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Die nicht-invasive Analyse der fetalen Herzratenvariabilität mittels abdominaler 
Elektrokardiographie stellt eine neue Methode zur Beurteilung des fetalen Zustandes 
dar. Die Herzratenvariabilität gilt hier als ein sensitives Maß der autonomen 
Regulation. Bereits mit Beginn der zweiten Schwangerschaftshälfte ist es möglich, 
über das mütterliche Abdomen ein fetales Elektrokardiogramm abzuleiten und einer 
Herzratenvariabilitätsanalyse zuzuführen. Das Untersuchungskollektiv dieser Arbeit 
umfasste Frauen mit frühem vorzeitigem Blasensprung als Modell einer 
pathologischen Alteration des fetalen Zustandes sowie Frauen mit normalen 
Schwangerschaften zwischen der 20. und 28. Schwangerschaftswoche. Die 
technische Umsetzung und Analyse der fetalen Herzratenvariabilität erfolgte in 
Kooperation mit dem Institut für Biomedizinische Technik der TU Dresden. Insgesamt 
wurden 25 Datensätze der Auswertung zugeführt. Eine Reifung des autonomen 
Nervensystems des Feten mit ansteigendem Gestationsalter konnte mittels der 
Herzratenvariabilitätsanalyse gezeigt werden. Zur Risikostratifizierung der Feten bei 
frühem vorzeitigem Blasensprung konnten bei der Betrachtung der 
Herzratenvariabilitätsparameter keine signifikanten Unterschiede zum 
Normalkollektiv erhoben werden. Die Analyse der Parameter erfolgte hierbei 
unabhängig von den fetalen Verhaltenszuständen. Es konnte gezeigt werden, dass 
die nicht-invasive Analyse der Herzratenvariabilitätsanalyse methodisch und 
technisch in der Lage ist, den Fetalzustand und dessen Alterationen zu erfassen.  
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1. Einleitung 
 
1.1 Möglichkeiten der pränatalen Überwachung 
 
1.1.1 Kardiotokographie 
 
Zur ante- und intrapartalen Zustandsbeurteilung des Kindes stellt die 
Kardiotokographie (CTG) nach wie vor das Standardverfahren dar. Mit der von K. 
Hammacher 1962 entwickelten Technik der Phonokardiographie gelang ihm die 
kontinuierliche elektronische Aufzeichnung der fetalen Herzfrequenz (fHf) mit 
zeitlicher Registrierung von uterinen Kontraktionen (Hammacher 1962). 
Die Doppler-Ultraschall-Methode ist das heutige Standardverfahren zur Ableitung der 
fHf im Rahmen der CTG-Überwachung. Dabei werden die Herzwand- bzw. 
Herzklappenbewegungen erfasst und als Herzfrequenzkurve des CTGs dargestellt 
(Shakespeare 2001). Simultan erfolgt die Aufzeichnung der uterinen Aktivität über 
einen Drucktransducer. 
Eine routinemäßige CTG-Überwachung erfolgt frühestens ab der 24. SSW 
(Goeschen 2003). Fetale Indikationen zur CTG-Registrierung bestehen bei 
Wachstumsrestriktion < 10. Perzentile, Arrhythmien oder Versorgungsstörungen des 
Feten. Ebenso bedürfen mütterliche Erkrankungen wie z.B. Hypertonie, 
Präeklampsie, Diabetes mellitus und das Amnioninfektionssyndrom einer 
regelmäßigen Überwachung. Weitere Indikationen stellen Fruchtwasseranomalien, 
abnehmende Kindsbewegungen, Unfälle mit abdominellen Trauma und die 
Terminüberschreitung dar (DGGG 2012). 
Zur Quantifizierung der CTG-Aufnahmen werden standardisierte Beurteilungsscores, 
z.B. Fischer-, Hammacher- und FIGO-Score, herangezogen (DGGG 2012). Die 
Bewertung des CTGs ist trotz dieser Scores mit einer hohen Inter- und Intra-
Observer-Variabilität von 74% bzw. 29% verbunden (Cibils 1996). Dadurch kommt es 
zu einer hohen Rate an falsch-positiven Befunden, die in der Literatur mit 40-60% 
angegeben werden (Grant 1989; Schneider 1993). Als Folge daraus resultiert ein 
Anstieg der Geburtseinleitungen und der operativen Entbindungsfrequenz (DGGG 
2012). 
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Eine Weiterentwicklung der antepartalen CTG-Überwachung ist die Kineto- 
Kardiotokographie (K-CTG). Dabei wird die fetale Bewegungsaktivität zeitsynchron 
zur CTG-Ableitung erfasst (Hopp 1994). Durch die Interpretation fetaler 
Verhaltenszustände bezüglich der fHf und der dazugehörigen fetalen 
Bewegungsaktivität konnte nach Gnirs et al. die Rate falsch-positiver CTG-Befunde 
deutlich gesenkt werden (Gnirs 1994). Eine Assoziation mit fetaler 
Bewegungsaktivität ist bereits ab der 24. SSW erkennbar. Die Kopplung von fHf-
Akzelerationen mit fetalen Körperbewegungen nimmt im Schwangerschaftsverlauf 
deutlich zu und ist im letzten Trimenon besonders stark ausgeprägt (Gnirs 1996). 
Eine Verkürzung der Dauer der Kindsbewegungen ist im Mittel 12-14 Tage vor einer 
fetalen Dekompensation angezeigt. Eine Verringerung der Bewegungsfrequenz 
hingegen ein Akutwarnzeichen (0-3 Tage vor Dekompensation) (DGGG 2012). 
 
1.1.2 Fetale Elektrokardiographie 
 
Zu Beginn des letzten Jahrhunderts gelang es erstmals fetale Herzsignale 
elektrokardiographisch aufzunehmen. M. Cremer registrierte 1906 mit Einthovens 
Saitengalvanometer das fetale Elektrokardiogramm (fEKG) (Cremer 1906). Ende der 
50er Jahre wurde von Hon und Caldeyro-Barcia die direkte Tachographie verwendet, 
um die fHf aufzuzeichnen (Hon 1957; Caldeyro-Barcia 1958).  
Das Elektrokardiogramm ermöglicht die Ableitung der Potentiale, die bei der 
elektrischen Erregung des fetalen Herzens entstehen. Die fHf lässt sich aus den 
Abständen zwischen den R-Zacken berechnen (Schmidt 2007). Durch den unter 
physiologischen Bedingungen schwankenden Sympathiko- und Vagotonus, werden 
die Zeitintervalle zwischen den einzelnen R-R-Abständen laufend moduliert. Die 
daraus entstehenden Frequenzschwankungen lassen Rückschlüsse auf das fetale 
Wohlbefinden zu (Goeschen 2003). 
 
1.1.2.1 Direkte fetale Elektrokardiographie 
 
Bei dem Verfahren der direkten fetalen Elektrokardiographie wird das fEKG mittels 
einer Schraub- oder Clipelektrode, die am vorangehenden Kindsteil (meist Kopf) 
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fixiert wird, abgeleitet. Durch algorithmische Nachverarbeitung und Filterung lassen 
sich überlagernde maternale EKG-Potenziale beseitigen (Schneider 2004). Die 
direkte fEKG kommt erst nach Blasensprung bzw. -sprengung zur Anwendung. Das 
Infektionsrisiko liegt dabei bei 1% (Fischer 1976; Goeschen 2003). Dem gegenüber 
steht die hohe Zuverlässigkeit und Exaktheit der Herzfrequenzregistrierung. Es kann 
eine lückenlose Registrierung bei unruhigen Patientinnen oder Lageänderung der 
Schwangeren erfolgen (Schneider 2004). 
 
1.1.2.2 Abdominale fetale Elektrokardiographie 
 
Bei der abdominalen fetalen Elektrokardiographie wird das fetale EKG über die 
mütterliche Bauchdecke abgeleitet. Im Gegensatz zur direkten fEKG kann dieses 
nicht-invasive Verfahren prä- und peripartal zur Langzeitüberwachung eingesetzt 
werden (Graschew 2011a). Ein fEKG in einem abdominalen EKG (abdmEKG) zu 
registrieren ist bereits ab der 18. SSW möglich (Martens 2007; Chia 2005). Während 
der Aufnahmen des fEKGs haben unterschiedliche Faktoren einen Einfluss auf die 
Signalqualität und damit verbunden die Möglichkeit der Extraktion des fEKGs. 
Besonders die Überlagerung des mütterlichen EKGs (mEKG) ist von Bedeutung. 
Nach Ungureanu et al. weisen die mütterlichen R-Zacken eine 2-10 fach höhere 
Amplitude als die fetalen R-Zacken auf (Ungureanu 2009).  
Des Weiteren beeinträchtigen mütterliche Muskelaktivitäten (abdominale 
Muskulatur), uterine Kontraktionen, die mütterliche Atmung, Kindslage, die Menge 
des Fruchtwassers, externe elektrische Interferenzen (insbesondere 50 Hz), die 
Anordnung der Elektroden sowie das intrinsische Rauschen der Aufnahmetechnik 
die Qualität der Aufnahmen (Khamene 2000; Pieri 2001; Vullings 2006; Hasan 2009; 
Graschew 2011b). 
Zwischen der 28. - 32. SSW wird zudem die intraabdominale Leitfähigkeit durch die 
Vernix caseosa beeinträchtigt. Dies führt zur Minderung des abdominal erfassbaren 
fEKG-Potentials bis hin zum völligen Verschwinden des Signals (Oostendorp 1989; 
Peters 2001). Lediglich bei hypotrophen Feten fehlt die Vernix caseosa (Schneider 
2000). 
Zur Extraktion des fEKGs kommen verschiedene Methoden zur Anwendung. In der 
Literatur werden 5 Verfahren unterschieden: direkte Analysen, Einsatz von adaptiven 
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Filtern, sogenannte Template-Subtraktion, lineare Dekomposition und nicht- lineare 
Dekomposition (Sameni 2010).  
Die indirekte Elektrokardiographie stellt somit ein nicht-invasives Verfahren dar, das 
die Registrierung der fHf schon in früheren Schwangerschaftswochen ermöglicht. 
Keine Anwendung jedoch findet das fEKG bei Zwillingsschwangerschaften, da eine 
Unterscheidung der R-Zacken von zwei Feten nur sehr schwer möglich ist 
(Schneider 2000).  
 
1.1.3 Fetale Magnetokardiographie 
 
Mit der fetalen Magnetokardiographie (fMKG) werden schwache magnetische Felder, 
die durch die elektrische Herzerregung entstehen, über dem mütterlichen Abdomen 
registriert. Der Messkopf wird dabei wenige Zentimeter über der mütterlichen 
Bauchdecke positioniert, so dass eine berührungsfreie Aufnahme möglich ist 
(Menéndez 1998). Studien zeigen, dass in Einzelfällen ab der 16. SSW Herzaktionen 
abgeleitet werden können (van Leeuwen 2007; van Lange 1997). Ab der 20. SSW ist 
eine Überwachung mit dem fMKG problemlos möglich (van Leeuwen 1997). Im 
Gegensatz zur fEKG wird die biomagnetische Signalqualität des fMKGs von der 
Vernix caseosa nicht beeinflusst (van Leeuwen 1998; van Leeuwen 1999; Peters 
2001). Die fetalen PQRST-Komplexe werden bereits im Rohsignal erfasst und lassen 
Aussagen über den Herzrhythmus zu. Dies ist von Relevanz für die Diagnostik 
pränataler Arrhythmien (Quinn 1994; van Leeuwen 1999a; Horigome 2006). Das 
fMKG bleibt dennoch aufgrund seines hohen technischen Anspruchs und den damit 
verbundenen finanziellen Aufwand auf wenige Zentren beschränkt. Zudem können 
die Messungen nur in abgeschirmter Umgebung stattfinden (Peters 2001). 
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1.2 Analyse der Herzratenvariabilität 
 
Die Herzratenvariabilität (HRV) ist ein sensitives Maß der autonomen Regulation. Sie 
basiert auf der Analyse der Zeitabstände zwischen aufeinanderfolgenden R-Zacken. 
Die HRV beschreibt also die instantanen, d.h. die augenblicklichen Variationen der 
Herzrate und der R-R-Intervalle (ESC/NASPE Task Force 1996). Bei gesunden 
Menschen zeigen sich periodische Schwankungen der R-R-Abstände. Die 
Bestimmung der HRV hat u. a. in der kardiologischen Diagnostik in der 
Erwachsenenmedizin Einsatz gefunden. Dabei dienen die HRV-Parameter der 
Früherkennung und Prognosebeurteilung bei Ereignissen wie z.B. dem 
Myokardinfarkt, Schlaganfall und Diabetes mellitus (Bigger 1993; Giubilei 1998; 
Nussinovitch 2012). Für die Analyse der HRV werden dort lineare Parameter im Zeit- 
und Frequenzbereich sowie nichtlineare Parameter erhoben. 
Auch in der Geburtshilfe nutzten Hammacher et al. schon Mitte der sechziger Jahre 
die HRV als Indikator für das fetale Wohlbefinden (Hammacher 1968). Mit den heute 
zur Verfügung stehenden konventionellen CTG-Geräten, die über ein Dopplersignal 
die fetale Herzaktion detektieren, ist es allerdings nicht möglich, eine exakte Schlag-
zu-Schlag-Analyse durchzuführen, da diese die fHf lediglich mittels Autokorrelation 
als gemittelten Wert über eine bestimmte Zeit angeben (Hatzmann 2010). Eine 
schlaggenaue Wiedergabe der fetalen Herzaktion, zur Bestimmung der fetalen HRV 
(fHRV), lässt sich allerdings durch die beschriebenen Verfahren (indirektes und 
abdominales fEKG, fMKG) erfassen. 
 
 
1.2.1 Zeitbereichsanalyse 
 
Eine Möglichkeit der HRV-Analyse ist die Bewertung im Zeitbereich. Einfache 
Variablen wie die mittlere Intervalldauer, die mittlere Herzrate und der Abstand 
zwischen dem längsten und kürzesten Intervall können berechnet werden. Komplexe 
Parameter im Zeitbereich basieren auf folgenden statistischen Verfahren 
(ESC/NASPE Task Force 1996; Löllgen 1999; Stein 2013): 
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SDNN   Standardabweichung aller NN-Intervalle (in ms), 
Abschätzung der gesamten HRV 
   ▪ Reflektiert vorwiegend den sympathischen Einfluss 
   ▪ Erfassung langfristiger Schwankungen 
 
RMSSD Quadratwurzel der Summe der quadrierten NN-
Intervalldifferenzen (in ms) 
  ▪ Reflektiert vorwiegend den parasympathischen Einfluss 
  ▪ Erfassung kurzfristiger Schwankungen 
 
SDSD Standardabweichung der Differenzen zwischen benachbarten 
NN-Intervallen (in ms) 
Abschätzung der gesamten HRV 
  ▪ Reflektiert den parasympathischen Einfluss 
  ▪ Erfassung kurzfristiger Schwankungen 
 
pNN50/x  Anteil aufeinanderfolgender NN-Intervalle, die mehr als 50/x ms 
voneinander abweichen 
  ▪ Reflektiert den parasympathischen Einfluss 
  ▪ Erfassung kurzfristiger Schwankungen 
 
NN50/x Anzahl aufeinander folgender NN-Intervalle, die sich um mehr als 
50/x ms unterscheiden 
 
 
1.2.2 Frequenzbereichsanalyse 
 
Die Frequenzbereichsanalyse (Leistungsdichtespektrum) beschreibt die periodischen 
Oszillationen der Herzrate in verschiedenen Frequenzen (Medeia Ltd. 2012). Für die 
Berechnung des Leistungsspektrums stehen nichtparametrische (FFT=Fast Fourier 
Transformation) und parametrische Methoden (autoregressive Modelle z.B. Yule-
Walker) zur Verfügung (Fischer 2005). Bei der FFT werden, mittels mathematischer 
Algorithmen, zeitbezogene in frequenzbezogene Daten umgewandelt. Die FFT ist 
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eine rechentechnisch effiziente standardisierte Methode (Pichon 2006). Dabei 
werden die R-R-Intervalle als Summe von Sinus-Schwingungen unterschiedlicher 
Frequenz dargestellt (Brüggemann 1994). Der daraus resultierende Frequenzbereich 
wird anschließend in verschiedene Komponenten aufgeteilt. Im Gegensatz zur FFT 
beruht die autoregressive Analyse auf der Modellannahme. Es gilt bei dieser Art von 
Verfahren zuerst ein Modell zu ermitteln, welches das gemessene Signal erzeugen 
konnte. Dann wird über die Eigenschaften dieses Modells (Struktur und Parameter) 
auf das Frequenzspektrum des Signals geschlossen (Fischer 2005).  
Die bisherigen fHRV-Analysen beruhen auf Frequenzbändern, die in der 
Erwachsenendiagnostik Anwendung finden (ESC/NASPE Task Force 1996). In 
Anlehnung daran stellten David et al. neue fetale Frequenzbänder auf (David 2007; 
Gonçalves 2007). Es ergeben sich folgende in Tab. 1 aufgeführte Parameter: 
 
 
Tab. 1 Parameter des Frequenzbereichs modifiziert nach David et al. 2007 
 
Frequenzband Beschreibung Frequenzbereich 
Total power in ms2 Spektraldichte des gesamten 
Frequenzbereichs 
> 0,02 Hz-< 1,7 Hz 
VLF (Very Low Frequency) in 
ms2 
Entspricht der 
Langzeitvariabilität 
0,02 Hz-0,08 Hz 
LF (Low Frequency) in ms2 Vorwiegend sympathische, nur 
geringe parasympathische 
Beeinflussung 
0,08 Hz-0,2 Hz 
MF (Intermediate Frequency) in 
ms2 
Beeinflusst durch fetale 
Bewegungen und mütterliche 
Atmung  
0,2 Hz-0,4 Hz 
HF (High Frequency) in ms2 Parasympathische 
Beeinflussung 
0,4 Hz-1,7 Hz 
 
 
 
1.2.3 Nichtlineare Analyse 
 
Die beschriebenen Methoden haben den Nachteil, dass diese die komplexen 
Verschaltungen und das nicht-lineare Verhalten der Herz-Kreislauf-Regulation nur 
bedingt erfassen können (Pincus 1994; Kurths 1995; Voss 1996). Hierfür eignen sich 
neuere Verfahren aus dem Bereich der nichtlinearen Dynamik bzw. des 
deterministischen Chaos, die auch nichtlineare Anteile der HRV erfassen können. 
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Die Analyseverfahren zeichnen sich zusätzlich durch ihre Robustheit gegenüber 
Ausreißern aus (Pincus 1994; Esperer 2009).  
Eine Möglichkeit die Regularität einer betrachteten Zeitreihe zu quantifizieren stellt 
die approximierte Entropie (ApEn) dar (Pincus 1994, 1995). Sie gibt die 
logarithmische Wahrscheinlichkeit an, mit der sich bestimmte Muster der R-R-
Intervallsequenz wiederholen. Kleine Entropie-Werte entstehen durch viele sich 
wiederholende Muster in den Zeitreihen. Hingegen werden größere Entropie Werte 
erhalten, wenn die R-R-Intervalle irreguläre Muster aufweisen. Für die Berechnung 
der ApEn werden zwei Parameter festgelegt: m = Musterlänge und r = 
Ähnlichkeitstoleranz (Ho 1997). ApEn ist ein relativ robuster Parameter im Falle von 
Zeitreihen mit einem geringen Signal-Rausch-Verhältnis und eignet sich gut für die 
Auswertung von kleinen Änderungen bei Langzeitmessungen (Pincus 1994; Esperer 
2009). Von Nachteil ist jedoch, dass ApEn stark von der Länge der R-R-Intervall-
Serie abhängig ist. Er nimmt für zu kurze R-R-Intervall-Serien (N<1000) und zu 
kleine Abstandsradien (r<0.2*SDNN) unerwartet kleine Werte an. Außerdem liefert 
ApEn beim Vergleich unterschiedlich regelmäßiger R-R-Intervall-Serien inkonsistente 
Befunde, wenn die vorgewählten Musterlängen m und die Radien r nicht 
übereinstimmend gewählt werden (Esperer 2009). Aufgrund dieser Limitationen 
wurde die Sample Entropy (SampEn) entwickelt. 
Die SampEn ist weitestgehend unabhängig von der Länge der Aufnahme und scheint 
auch durch fehlende Daten (>1/3 des Datensatzes) kaum verzerrt zu werden 
(Richman 2000; Esperer 2009). Ein weiterer robuster Parameter der HRV stellt die 
Detrended Fluctuated Analysis (DFA) dar. Die DFA erlaubt die Erkennung von 
Langzeit-Korrelationen in nichtstationären Zeitreihen. Gleichzeitig vermeidet sie die 
Erkennung von fehlerhaften Korrelationen, welche Artefakte der Nichtstationarität 
darstellen (Peng 1995). In Bezug auf die R-R-Intervall-Zeitreihen zeigt die DFA im 
Allgemeinen zwei Bereiche der Skaleninvarianz, die durch zwei Skalenexponenten, 
α1 und α2, quantifiziert werden. Dabei bedeutet Skaleninvarianz, dass die 
untersuchte Struktur auch bei Größenänderungen bzw. Änderungen der Skalierung 
gleich bleibt. Der Skalenexponent α1 beschreibt dabei die Kurzzeit-Komponente (n < 
11 R-R-Intervalle) und α2 steht für die Langzeit-Komponente (n > 11 R-R-Intervalle) 
der DFA (Voss 2006).  
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1.3 Einflussfaktoren auf die fHRV 
 
Zu den physiologischen Einflussfaktoren auf die fHRV zählen das Gestationsalter 
und die von Nijhuis et al. postulierten fetalen Verhaltenszustände (Nijhuis 1982). 
Die Reifung des autonomen Nervensystems (ANS) im Schwangerschaftsverlauf wird 
durch Änderungen der fHRV reflektiert. Mit zunehmenden Gestationsalter sinkt die 
mittlere fHf von ca. 175 bpm in der 9.SSW bis auf 145 bpm in der 40. SSW ab  
(Abb. 1) (DuBose 1990; Fernando 2003). 
 
 
 
 
 
Abb. 1 fHf in Abhängigkeit vom Gestationsalter (DuBose 1990) 
 
 
 
Im Vergleich dazu nimmt die fHRV im Schwangerschaftsverlauf zu. In Abb. 2 werden 
die Veränderungen der fHRV am Beispiel eines Feten verdeutlicht. Mit Beginn der 
22. SSW weist die fHf nur eine geringe Oszillationsamplitude mit relativ ruhigem 
Herzfrequenzmuster auf. Ab der 30. SSW kommt es dann zum Progress der fHf-
Muster mit Zunahme der Variabilität der fetalen Herzfrequenz (Wakai 2004). 
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Abb. 2 Zunahme der fHRV im Schwangerschaftsverlauf (Wakai 2004) 
 
 
 
 
Ab der 2. Schwangerschaftshälfte bilden sich beim Feten typische 
Verhaltenszustände heraus, welche zur Interpretation der unterschiedlichen fHf-
Muster dienen. Die Ausbildung dieser Verhaltenszustände ist Ausdruck der 
zentralnervösen Reifung und neuromotorischen Integrität des Fetus. Nijhuis et al. 
untersuchten das fetale Verhalten für Schwangerschaften ab der 32. SSW (Nijhuis 
1982). Ein Fetus verbringt demnach ca. 25-35% des Tages im Tiefschlaf (1F), 56-
66% im Aktiv-Schlaf (REM-Schlaf 2F), 1-3% im Ruhig-wach-Zustand (3F) und 6-8% 
im Aktiv-wach-Zustand (4F). Die Zuordnung der fetalen Bewegungen und 
Herzfrequenzmuster zu den Verhaltenszuständen sind in Abb. 3 aufgeführt 
(Schneider 2011). 
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Abb. 3 Fetale Verhaltenszustände (Schneider 2011) 
 
 
Einflussfaktoren auf die fHRV im Rahmen eines PPROM können Medikamente und 
Infektionen sein. Bei drohender Frühgeburt eingesetzte Medikamente wie 
Glukokortikoide zur Lungenreifeinduktion (Betamethason, Dexamethason) passieren 
vollständig die Plazentaschranke und können die fHRV herabsetzen. Beta2-
Sympathomimetika zur Tokolyse-Therapie (Fenoterol, Salbutamol) werden zwar an 
der Plazentaschranke metabolisiert, sind aber in geringen Mengen oder als 
Metabolite noch wirksam, so dass sie zur Steigerung der fHf mit gleichzeitiger 
Verminderung der fHRV führen können (DGGG 2012). Ein Temperaturanstieg der 
Mutter als Zeichen einer systemischen Infektion (AIS) oder bereits die 
Chorioamnionitis können zu einem Anstieg der basalen fHf mit Abnahme der fHRV 
führen, ehe eine mütterliche Temperaturerhöhung nachweisbar wird (DGGG 2012). 
 
 
1.4 Der frühe vorzeitige Blasensprung 
 
Ein vorzeitiger Blasensprung wird als Ruptur der fetalen Membranen vor dem 
Einsetzen regelmäßiger Wehentätigkeit unabhängig von der Schwangerschaftsdauer 
definiert (Egarter 2011). Dieser kommt in ca. 20% aller Geburten vor (Doody 1997). 
Ein Fruchtwasserabgang vor der vollendeten 37. SSW wird als früher vorzeitiger 
Blasensprung (PPROM = preterm premature rupture of membranes) bezeichnet. 
Davon sind ca. 2 - 5% aller Schwangerschaften betroffen (Egarter 2011). PPROM ist 
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die Ursache bei ca. 30 - 40% aller Frühgeburten (Ernest 1998). Etwa ein Viertel der 
perinatalen Todesfälle sind auf PPROM zurückzuführen. Das Risiko in einer 
erneuten Schwangerschaft einen PPROM zu erleiden ist um den Faktor 2 - 4 erhöht 
(Egarter 2011). Somit stellt PPROM einen Hauptgrund perinataler Morbidität und 
Mortalität dar.  
In Tab. 2 sind mögliche Komplikationen nach PPROM aufgelistet (Egarter 2001). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tab. 2 Fetale und maternale Komplikationen nach vorzeitigen Blasensprung (Egarter 2001) 
▪ Maternale Sepsis 
▪ Abruptio der Plazenta 
▪ Respiratory distress syndrom des Neugeborenen 
▪ Neonatale Sepsis 
▪ Intraventrikuläre Blutungen 
▪ Pulmonale Hypoplasie 
▪ Fetale Deformitäten und Kontrakturen 
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1.4.1 Ätiologie und Pathogenese 
 
Als Risikofaktoren für PPROM gelten: 
● sozioökonomische Faktoren (niedriger sozialer Status, Drogen- und Nikotinabusus, 
vaginale Blutungen, Mangelernährung, Adipositas: BMI > 27, Depression) 
● Erkrankungen des Uterus (Myome, Uterusfehlbildungen, Zervixinsuffizienz, 
Zustand nach Konisation, häufige Abruptiones) 
● fetale Ursachen (Mehrlingsschwangerschaften, Polyhydramnion, Fehlbildungen) 
● Infektionen des weiblichen Urogenitaltrakts (bakterielle Vaginose, Trichomonaden, 
Chlamydien, Gonorrhoe) (Menon 2007; Rath 2010). 
Mit 25 - 40 % stellt die intrauterine Infektion jedoch den häufigsten Grund für einen 
PPROM dar (Romero 1992; Gonçalves 2002).  
Tab. 3 gibt einen Überblick über den Aufbau der fetalen Membranen (Samuel 1998). 
 
 
Tab. 3 Struktureller Aufbau der fetalen Membranen (Samuel 1998) 
 
 Extrazelluläre 
Matrix 
Produktion von  
MMP oder TIMP 
Amnion   
Epithel  MMP -1,-2,-9 
Basal-
membran 
Kollagen Typ III, IV, 
V;  Laminin, 
Fibronektin, Nidogen 
 
Zona 
compacta           
Kollagen Typ I, III, V, 
VI; Fibronektin 
 
Fibroblasten-
schicht 
Kollagen Typ I, III, VI; 
Laminin, Fibronektin, 
Nidogen 
MMP -1,-9,  
TIMP -1   
Zona 
spongiosa          
Kollagen Typ I, III, IV; 
Proteoglykane 
 
Chorion   
Zona 
reticularis          
Kollagen Typ I, III, IV, 
VI; Proteoglykane 
 
Basal-
membran    
Kollagen Typ IV, 
Laminin, Fibronektin  
 
 
 
Trophoblast   MMP -9 
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Die kollagenabbauenden Matrixmetalloproteinasen (MMP) und deren Gegenspieler, 
die Tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP), stehen in einer physiologischen 
Schwangerschaft im Gleichgewicht. Im Rahmen einer Infektion kann dieses 
Gleichgewicht gestört werden. Dabei bewirken Bakterien sowohl indirekt eine 
verstärkte Freisetzung von MMP, getriggert über die Ausschüttung von 
proinflammatorischen Zytokinen (IL-1, TNFα), als auch direkt, indem sie ihre eigenen 
MMP produzieren (Strauss 2012). Insbesondere die verstärkte Synthese von MMP-9 
und MMP-2, sowie ein erniedrigtes TIMP-1 begünstigen den vorzeitigen 
Blasensprung (Vadillo-Ortega 1996; Ota 2006).  
Neben der verstärkten Produktion von MMP stimulieren die Zytokine auch die 
Expression von Enzymen der Prostaglandinsynthese (Vidaeff 2006). Die Bakterien 
selbst können über die Freisetzung von Phospholipiden bzw. Arachidonsäure die 
Bildung von Prostaglandinen bewirken (Samuel 1998). Prostaglandine spielen neben 
der Zervixreifung eine wesentliche Rolle bei der Kontraktion der glatten Muskulatur 
des Uterus. 
Relaxin steigert die Produktion von MMP (MMP-1, -3, -9). Bei Patientinnen mit 
PPROM wird Relaxin in der Dezidua verstärkt exprimiert. Dieses lokale Relaxin kann 
über die Aktivierung einer Enzymkaskade den Abbau der fetalen Membranen 
begünstigen (Bryant-Greenwood 2007).  
Die mechanische Belastung des Uterus, hervorgerufen durch 
Mehrlingsschwangerschaften oder Polyhydramnion, aktiviert über eine 
Signaltransduktion ebenfalls die Produktion von Zytokinen und Prostaglandinen 
(Samuel 1998). 
Weitere Ursachen des PPROM sind deziduale Hämorrhagien. Darunter versteht man 
Blutungen der Gebärmutterschleimhaut, die in Kontakt zu Eihäuten und Plazenta 
steht (López Bernal 2009). Das Risiko für PPROM steigt nach dem Auftreten von 
vaginalen Blutungen (OR 7,4) in mehr als einem Schwangerschaftstrimester (Harger 
1990). Der Pathomechanismus der dezidualen Blutung erklärt sich durch die Bildung 
von Thrombin. Thrombin hat nicht nur einen Einfluss auf die Blutgerinnung, sondern 
regt auch die Produktion von Proteasen an. In der Folge kommt es zur Reifung der 
Zervix und Schädigung der Eihäute (Lockwood 1999; López Bernal 2009). Zu den 
Risikofaktoren für vaginale Blutungen zählen das Alter der Mutter, vorausgegangene 
Aborte und gynäkologische Vorerkrankungen (Strobino 1989). 
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1.4.2 Diagnostik 
 
Ein Blasensprung zeigt sich anamnestisch durch einen vaginalen 
Flüssigkeitsabgang. Zur Diagnostik gehören neben der klinischen Untersuchung, 
dem transabdominalen Ultraschall auch biochemische Verfahren. Valide 
Testverfahren, wie die Bestimmung des vaginalen pH-Wertes, der Nachweis von 
Insulin-like growth factor binding protein 1 (Amnicheck®: Sensitivität 87,5%-100%, 
Spezifität 83%-94,4%) und dem plazentaren alpha-1-Mikroglobulin (AmniSure®: 
Sensitivität 92,7%, Spezifität 100%) ermöglichen eine sichere Diagnose des 
vorzeitigen Blasensprungs (Ragosch 1996; Cousins 2005; Lee 2007; Caughey 2008; 
Tagore 2010). Ein wichtiges Augenmerk liegt auf der Infektionsdiagnostik. Symptome 
einer Infektion sind sowohl bei der Mutter als auch beim Feten zu beobachten. Das 
Amnioninfektionssyndroms (AIS) stellt die klinische Manifestation einer intrauterinen 
Infektion (FIRS) dar, die mit folgenden Symptomen (Tab. 4) erkannt werden kann 
(DGGG 2010). 
 
Tab. 4 Parameter eines AIS (DGGG 2012) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Neben der klinischen Überwachung des mütterlichen Infektionsstatus mittels 
Temperaturmessung, Laborbestimmung von CRP und Leukozyten stehen auch die 
Amniozentese, zur IL-6-Bestimmung, und die Kardiotokographie zur Verfügung. 
Beachtenswert ist aber, dass pathologische Ergebnisse bei diesen 
Untersuchungsmethoden oft bereits Ausdruck einer fortgeschrittenen fetalen 
Infektion sein können (Goldenberg 2000; Schneider 2011). 
▪ Temperaturerhöhung (> 38 °axillär C) 
▪ mütterliche Tachykardie (> 100 Spm) 
▪ fetale Tachykardie (> 150 Spm) 
▪ druckschmerzhafter Uterus 
▪ zunehmende Wehentätigkeit 
▪ übel riechendes Fruchtwasser 
▪ Leukozytose ( > 15.000/µl) 
▪ CRP-Erhöhung (serieller Anstieg). 
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Die Amniozentese, zur Bestimmung von Entzündungsparametern (IL-1,-6,-8, TNFα) 
und dem mikrobiologischem Keimnachweis im Fruchtwasser,  stellt die zuver-
lässigste Methode zur direkten Diagnose einer intraamniotischen Infektion dar 
(Leitich 2003). Sie ist jedoch invasiv und nur punktuell nutzbar um den 
Infektionsstatus zu kontrollieren. 
 
1.4.3 Management des frühen vorzeitigen Blasensprunges 
 
Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe 
werden, je nach Gestationsalter, vier Gruppen unterschieden mit dem Ziel ein 
einheitliches therapeutisches Vorgehen beim PPROM zu definieren. Mit vollendeter 
24. SSW sind alle therapeutischen Maßnahmen auszuschöpfen (DGGG 2010). Ein 
aktives Management unterhalb dieser Grenze muss im Einzelfall entschieden 
werden. Die Überlebenswahrscheinlichkeit extrem unreifer Frühgeborener (22. - 24. 
SSW) ist in den letzten Jahren weiter angestiegen, so dass die Behandlungsgrenze 
nicht eindeutig nach Schwangerschaftsalter oder Geburtsgewicht gezogen werden 
kann (Herber-Jonat 2006; DGGG 2014). In Abhängigkeit der Risiken für Mutter und 
Kind reichen die Therapiemaßnahmen von sofortiger Entbindung bis zum 
abwartenden Verhalten. Therapeutische Möglichkeiten sind neben Bettruhe der 
Einsatz von Antibiotika, Tokolytika und der Lungenreifeinduktion (RDS-Prophylaxe). 
Eine prophylaktische Antibiotikagabe senkt signifikant das Auftreten einer 
Chorioamnionitis und neonatalen Infektion (Kenyon 2010). Die Lungenreifeinduktion 
mit 2x12 mg Betamethason wird zwischen der 24. - 32. SSW (ggf. bis 34. SSW) 
empfohlen (Surbek 2012). Dadurch kann die Inzidenz eines Atemnotsyndroms und 
intraventrikulärer Hämorrhagien signifikant gesenkt werden (Crowley 2006). Eine 
prophylaktische tokolytische Medikation steigert die Chance das Einsetzen 
vorzeitiger Wehen um 1-2 Tage hinauszuzögern (Allen 1998). In diesem Zeitfenster 
sollte die Lungenreifeinduktion erfolgen. 
Jeder Tag im Mutterleib verbessert die fetale Prognose (Hentschel 2001). Jedoch 
kann eine verspätete Intervention bei intrauteriner Gefährdung des Feten das 
Outcome deutlich verschlechtern (Ville 2001; Gantert 2010). Durch die Unreife der 
Kinder kann es zu schwerwiegenden Komplikationen wie intrazerebralen Blutungen 
mit nachfolgenden neurologischen Entwicklungsstörungen kommen. Aber auch 
bronchopulmonale Dysplasien, nekrotisierende Enterokolitiden oder Retinopathien 
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können das Leben von frühgeborenen Kindern stark beeinträchtigen (Berger 1999). 
In Studien konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz neonataler Sepsis und oben 
genannter Komplikationen bei Patientinnen mit PPROM und dem Vorliegen einer 
Chorioamnionitis signifikant erhöht ist (Alexander 1998; Dexter 1999; Ramsey 2005). 
Daher ist eine frühzeitige und objektive Diagnostik der fetalen Infektion von 
entscheidendem Nutzen.  
 
1.5 Prä- und postnatale Einsatzmöglichkeiten der HRV 
 
1.5.1 Fetales Monitoring 
 
Zur pränatalen Überwachung gewinnt die HRV in den letzten Jahren immer mehr an 
Bedeutung. Für die Bestimmung der HRV wird die Schlag-zu-Schlag-Analyse von 
abdmEKG oder fMKG herangezogen. Der technische Aufwand des abdmEKG ist im 
Vergleich zum fMKG deutlich geringer (Peters 2001). Mit beiden Methoden lassen 
sich die linearen und nichtlinearen Parameter der HRV bestimmen. Die Eruierung 
von Normwerten der HRV-Parameter, in Abhängigkeit vom Gestationsalter bei 
gesunden Feten, stellt ein Ziel der Studien dar (van Leeuwen 2007; Baumert 2012). 
Weitere Untersuchungen werden bei Risikoschwangeren mit mütterlichen oder 
fetalen Erkrankungen durchgeführt (Faber 2004; Fukushima 2011).  
 
1.5.2 HRV bei Neugeborenensepsis 
 
Aufgrund der Unreife des Immunsystems bei Früh- und Reifgeborenen geht die 
Neugeborenensepsis mit erhöhter Morbidität und Mortalität einher. Die Übertragung 
pathologischer Keime, wie u. a. Ureaplasma urealyticum, Mykoplasma hominis, 
Gardnarella vaginalis, Escherichia coli und Streptokokken Gruppe B, auf das Kind 
findet dabei schon im Mutterleib nach vorzeitigem Blasensprung oder perinatal im 
Geburtskanal statt. Prinzipiell werden zwei Formen der neonatalen Sepsis 
unterschieden: eine frühe Form (early-onset Infektion) und eine späte Form (late-
onset Infektion). Die early-onset Form tritt innerhalb der ersten 3 Lebenstage auf, 
meist hervorgerufen durch eine prä- oder peripartale Infektion. Die late-onset Form 
26 
___________________________________________________________________________ 
manifestiert sich ab dem 3. Lebenstag als Folge nosokomialer Keime (Haque 2007). 
Die Neugeborenensepsis ist definiert als das Vorhandensein von klinischen 
Symptomen plus mindestens einen der in Tab. 5 aufgeführten Parameter. Zu den 
unspezifischen klinischen Symptomen zählen u.a.: Lethargie, Irritabilität, 
Trinkschwäche, Blässe, Zyanose, geblähtes Abdomen, Erbrechen und Apnoe 
(Haque 2010). 
 
 
Tab. 5 Kriterien der Neugeborenensepsis nach Haque (2010) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Die konventionelle Diagnostik der Neugeborenensepsis basiert auf invasiven 
Testverfahren wie Blutkultur und laborchemischen Parametern. Dennoch gestaltet 
sich die genaue und frühzeitige Diagnose schwierig, da die klinischen Zeichen 
unspezifisch und die Verfahren nicht immer zuverlässig sind (Fanaroff 1998; Malik 
2003; Baltimore 2003). Griffin et al. haben mit der HRV einen aussagekräftigen 
Parameter gefunden, eine frühzeitige Diagnose zu stellen. Veränderungen der 
Herzrate in Form von Dezelerationen und reduzierter Variabilität konnten 12-24h vor 
der klinischen Diagnose der Sepsis eruiert werden (Griffin 2001; Griffin 2003; Griffin 
2005; Griffin 2007). Ein speziell auf die subklinische Phase der neonatalen Sepsis 
angewendetes Modell der HRV wird als HRC-Index (heart rate characteristic-Index) 
bezeichnet. Im HRC-Index werden kurzzeitige Dezelerationen und die reduzierte 
HRV zusammengefasst. Dafür werden folgende lineare und nichtlineare HRV-
Parameter verwendet: SDNN, Samply Asymmetry und Sample Entropy (Goldstein 
2005; Fairchild 2010, 2012). 
▪ Tachypnoe > 60 pro Minute  
▪ Temperaturinstabilität < 36 °C oder > 37,9 °C 
▪ Rekapillarisierungszeit > 3 sek. 
▪ Leukozyten < 4000 x 109/L oder > 34000 x 109/L 
▪ CRP > 10 mg/ dL 
▪ IL-6 oder IL-8 > 70 pg/ dL 
▪ 16SrRNA Gen PCR: Positiv 
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Mit der Samply Asymmetry, als neuen Parameter, werden Änderungen der Form des 
Histogramms der RR-Intervalle beschrieben, die durch verringerte Akzeleration und / 
oder durch vorübergehende Dezelerationen zustande kommen (Kovatchev 2003). 
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2. Zielstellung 
 
In dieser Pilotstudie wurden Frauen mit physiologischen und pathologischen 
Schwangerschaften ab der 20. SSW untersucht. Durch sequentielle Messungen im 
Verlauf der Schwangerschaft sollen Veränderungen der fHRV als Ausdruck der 
intrauterinen Entwicklung des ANS bestimmt werden. Als Kollektiv, mit 
pathologischer Schwangerschaft, wurden Frauen mit PPROM gewählt. PPROM stellt 
mit gut einem Drittel eine häufige Ursache für Frühgeburtlichkeit dar (Ernest 1998). 
Der Vergleich der beiden Kollektive anhand der fHRV soll die Frage klären, ob mit 
der Untersuchung des ANS der klinische Verlauf des Feten nach PPROM besser 
vorausgesagt werden kann. Die Ergebnisse sollen die Entscheidung für oder gegen 
die Fortführung der Schwangerschaft objektivieren, so dass in der Folge das Risiko 
postnataler Komplikationen verringert werden kann. 
 
Zielstellung ist:  
 
1. Die Studie soll zeigen, ob/dass die Aufnahmen 20minütiger abdominaler 
fEKG-Zeitreihen von physiologischen Schwangerschaften und Patientinnen 
mit PPROM möglich ist 
 
2. Ziel ist zudem die Berechnung von fHRV-Parametern in beiden Kollektiven 
unterschiedlichen Gestationsalters (GA) 
 
 
3. Vergleich der fHRV-Parameter von physiologischen Schwangerschaften 
und Patientinnen mit PPROM 
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3. Material und Methoden 
 
3.1 Aufbau der Studie 
 
Für eine prospektive klinische Beobachtungsstudie zur Anwendung der abdominalen 
fetalen EKG erfolgte die Rekrutierung der Probandinnen in der Abteilung für 
Geburtsmedizin des Universitätsklinikums Leipzig. Die Untersuchung wurde von der 
Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Universität Leipzig geprüft und 
genehmigt. Im Vorfeld der Untersuchung wurde jede Probandin aufgeklärt und 
erteilte ihre Einverständniserklärung in schriftlicher Form. Die Einschlusskriterien der 
Patientinnen für diese Studie waren: 
 
- Einwilligung der Probandin 
- Alter ab 18 Jahre 
- Einlingsschwangerschaften 
- Gestationsalter 20+0. SSW – 41+0. SSW bzw. 20+0. SSW – 28+0. SSW 
- physiologische Schwangerschaften 
- Patientinnen mit PPROM 
- fetale Herzrhythmusstörungen 
- fetale Anomalien des Herzens 
- intrauterine Wachstumsretardierung des Feten 
 
Nicht eingeschlossen wurden Patientinnen mit: 
 
- Ablehnung der Studienteilnahme durch die Patientin 
- Mehrlingsschwangerschaften 
 
Im gesamten Studienzeitraum von Februar 2011 bis Februar 2013 wurden sowohl 
physiologische Schwangerschaften als auch Risikoschwangerschaften mit dem 
abdmEKG untersucht. Die Studie wurde dabei in zwei Phasen gegliedert. Phase 1 
(Pilotphase) befasste sich mit der Etablierung der optimalen Mess- und 
Auswertetechnik (Tab. 6). In Phase 2 wurden die Messungen in den oben genannten 
Risikokollektiven durchgeführt. Insgesamt konnten 173 Messungen bei 107 
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Probandinnen zwischen der 20+0 und 41+0 SSW durchgeführt werden. In 
Zusammenarbeit mit dem Institut für Biomedizinische Technik (IBMT) der TU 
Dresden wurden verschiedene Verarbeitungsalgorithmen erprobt und die Daten der 
fHRV-Analyse zugeführt. Die Auswertung der erhobenen Datensätze wurde limitiert 
durch folgende Einflüsse:  
- mangelnde Güte der Messtechnik 
- mangelnde Güte der Verarbeitungsalgorithmen 
- fEKG-Signalverlust zwischen der 28. und 32. SSW 
- deutlich eingeschränkte fQRS-Detektion nach der 32. SSW 
(Einschränkung der Auswertung auf die 20+0 - 28+0 SSW) 
Letztlich wurden 25 Datensätze ausgewählt und daraus das Studienkollektiv, 
bestehend aus physiologischen Schwangerschaften und Probandinnen mit PPROM, 
gebildet, welches in die Arbeit eingeht. 
 
 
Tab. 6 Einsatz verschiedener Messtechnik im Untersuchungszeitraum 
 
Zeitraum Messtechnik 
Februar 2011 – April 2011 medilog© Darwin Holter EKG von Schiller 
[Belmont, AUS] 
April 2011 – Juni 2011 Powerlab von AD Instruments [Sydney, 
AUS] 
Juni 2011 – Februar 2013 Powerlab 16/30 und Octal Bio Amp von 
AD Instruments 
 
 
3.2 Studienkollektiv 
 
Eine Poweranalyse zur Ermittlung der notwendigen Stichprobengröße wurde vorab 
nicht durchgeführt.  
Das ausgewertete Untersuchungskollektiv für diese Arbeit umfasst 7 Frauen mit 
PPROM. Diese befanden sich zum Zeitpunkt der Messungen in stationärer 
Behandlung. Als Kontrollgruppe wurden 5 Probandinnen mit unauffälligen 
Schwangerschaften longitudinal untersucht. Dafür wurden sie zwischen der 20+0 
SSW und 40+0 SSW im Abstand von zwei Wochen ambulant in die Abteilung für 
Geburtsmedizin einbestellt. Von den 5 Probandinnen mit unauffälliger 
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Schwangerschaft brach eine Probandin aus persönlichen Gründen in der 32. SSW 
die Studie ab. Die bisher gewonnenen Daten dieser Probandin wurden trotz des 
Abbruchs der Studie ausgewertet.  
Die Erfassung der Daten erfolgte anhand eines dafür erstellten Fragebogens. Eine 
Zusammenfassung ist in Abb. 4 dargestellt. 
 
 
 
Abb. 4 Erhebungsbogen 
 
Insgesamt konnten in der Untersuchungsgruppe 12 Messungen durchgeführt 
werden. In der Kontrollgruppe waren es 13 Messungen. 
 
3.3 Ablauf der Untersuchung 
 
Nach ausführlicher Aufklärung der Frauen und deren Zustimmung fand die 
Vorbereitung und die anschließenden Messungen je nach Verfassung sowohl in 
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liegender (Rücken- oder Seitenlage) als auch in halbsitzender Position statt. Eine 
sonographische Überprüfung der Kindslage vor der Datenaufzeichnung wurde nicht 
durchgeführt.  
Zur Positionierung der Elektroden wurde die Haut an den Klebestellen mit Alkohol 
entfettet, um die Elektrodenübergangswiderstände möglichst gering zu halten. Abb. 5 
und 6 stellt die Elektrodenkonfiguration dar. 
 
 
 
Abb. 5 Elektrodenkonfiguration der abdmEKG 
 
 
 
Abb. 6 Elektrodenkonfiguration an einer Patientin in der 23. SSW 
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Des Weiteren wurden ein Atmungsgurt und ein Photoplethysmograph angelegt (Abb. 
6). Mit ihnen ist es möglich, Einflüsse der Atmung auf das EKG-Signal und 
Pulsvolumenschwankungen zu untersuchen. Die Aufnahmen des fEKGs erfolgten 
unter Verwendung eines AD Instruments® ML138 Octal Bio Amp und AD 
Instruments® Power Lab16/30. Aufgezeichnet wurden die Atmung, das 
Photoplethysmogramm und acht bipolare Ableitungen, wobei eine mütterliche 
Referenz und sieben abdominale EKG-Kanäle erfasst wurden. Die Abtastung 
erfolgte bei 1000 Hz. Der Messbereich lag bei 500 µV. Die Datensicherung erfolgte 
mittels Laptop und der Software LabChart 7. Jede Aufnahme wurde über einen 
Zeitraum von 20 min durchgeführt. Eventuelle Einflussfaktoren auf die Qualität der 
Messungen, wie z.B. starke Kindsbewegungen, Lagewechsel der Probandinnen, 
wurden dokumentiert.  
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3.4 Vorverarbeitung der erhobenen Daten 
 
Die mit dem fEKG gewonnenen 20minütigen Rohdatensätze enthalten neben 
Artefakten (mütterliche Atmung, uterine Kontraktionen, Kindsbewegungen, 
intrinsisches Rauschen der Aufnahmetechnik, externe elektrische Interferenzen) das 
fetale und mütterliche EKG (Abb. 7). Ein zum größten Teil sichtbares fetales QRS-
Signal (fQRS) ist Voraussetzung, um die fEKG-Extraktion durchzuführen.  
In Zusammenarbeit mit dem IBMT der TU Dresden wurden die Rohdaten 
weiterverarbeitet und das fEKG extrahiert (Abb. 8). 
 
 
Abb. 7 Ausschnitt eines unverarbeiteten abdominalen EKG Kanals einschließlich mEKG (blauer Pfeil) 
und fEKG (grüner Pfeil) 
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Abb. 8 20minütige Aufzeichnung eines Signals: a = extrahierte fetale BBI b = vorverarbeitete BBI  
(BBI = Beat-to-Beat-Interval) 
 
 
 
Zur Unterdrückung von Interferenzen werden alle Kanäle zwischen 2-100 Hz mit 
einem Bandpass und zwischen 49-51 Hz mit einem Notchfilter bearbeitet. Das in 
Kanal 1 aufgezeichnete rein mütterliche EKG-Signal dient als Referenz für die 
Verwendung des Extended-Kalman-Smoother (EKS). Mit diesem Filter erfolgt die 
Extraktion des fEKGs in jedem abdominalen Kanal (Zaunseder 2013). Abb. 9 zeigt 
schematisch die Vorgehensweise der Datenverarbeitung. 
 
a 
b 
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Abb. 9 Prozess der Datenverarbeitung (Stolze 2013) 
 
 
3.5 Datenauswertung 
 
Zur Implementierung und Visualisierung der Daten wurde sowohl die Software 
MATLAB von MathWorks© (Version R2010b) als auch mit der von Grunitz am IBMT 
entwickelten Software Sigano genutzt (Grunitz 2012). Die fQRS-Detektion aus den 
vorverarbeiteten Daten wurde in zweierlei Hinsicht realisiert: 
 
1. Automatisiert: Die fQRS-Komplexe wurden nach der Methode von Suhrbier et al. 
detektiert. Die sogenannte Anstiegsmethode ist anderen Praktiken (Korrelations-, 
Maximalwert-Methode) zur Schlag-zu-Schlag-Bestimmung aus EKG-Zeitreihen 
überlegen (Suhrbier 2006).  
 
2. Manuelle Annotation: Um die Qualität der automatischen Schlagdetektion zu 
prüfen wurden alle detektierten Daten visuell kontrolliert. Für die Kontrolle wurden 
zwei abdominale Kanäle pro Datensatz ausgewählt und die automatische Detektion 
in einem der beiden Kanäle durchgeführt. Eventuell falsch gesetzte oder fehlende 
Annotationen wurden manuell korrigiert. Die Korrektur der Annotationen erfolgte 
nach dafür bestimmten Regeln: Jeder sichtbare fQRS-Komplex wird mit einem N 
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markiert. Ist ein fQRS-Komplex durch Rauschen oder einem mütterlichen QRS-
Komplex (mQRS) überlagert, wird ein V an der Stelle markiert. Bei mehr als zwei 
fehlenden fQRS-Komplexen werden der Beginn mit B und das Ende, also der erste 
sichtbare fQRS-Komplex, mit E markiert. Einen Eindruck der optischen Korrektur 
liefert das Beispiel in Abb. 10. 
 
 
 
 
 
Abb. 10 Ausschnitt zweier abdominaler Kanäle mit annotierten fQRS-Komplexen 
 
3.6 Berechnung der fHRV-Parameter 
 
Die Berechnungen der linearen und nichtlinearen HRV-Parameter wurden im 
MATLAB-Programm durchgeführt. Unterbrechungen des fEKG-Signals, die mit B 
und E markiert worden waren, wurden für die Analyse des jeweiligen Datensatzes 
rausgeschnitten. Des Weiteren wurden die ersten 5 min eines jeden Datensatzes 
verworfen, um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten. Die HRV-Analyse wird für jeden 
Datensatz einmal für die gesamten 15 min und jeweils in den drei darin enthaltenen 
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5-minütigen Teilabschnitten durchgeführt (Stolze 2013). Folgende Parameter des 
Zeit- und Frequenzbereichs, sowie der nichtlinearen Analyse wurden berechnet. 
 
Parameter des Zeitbereiches (ESC/NASPE Task Force 1996; Mietus 2002): 
 
SDNN    Standardabweichung aller NN-Intervalle 
 
SDSD Standardabweichung der Differenzen von 
aufeinanderfolgenden NN-Intervallen 
 
RMSSD Quadratwurzel der Summe der quadrierten NN-
Intervalldifferenzen 
 
NNx (x=20) Anzahl aufeinander folgender NN-Intervalle, die sich um 
mehr als 20 ms unterscheiden 
 
pNNx (x=20) Anteil aufeinanderfolgender NN-Intervalle, die mehr als 20 
ms voneinander abweichen 
 
Die Parameter pNNx und NNx bieten eine robustere Diskriminierung zwischen 
physiologischen und pathologischen Zuständen gegenüber dem 
Standardparametern pNN50 und NN50, wenn x<50ms gewählt wird (Mietus 2002). 
Für unsere Berechnungen wurde x=20 ms festgelegt. 
 
Parameter des Frequenzbereiches (David 2007): 
 
Total power (in ms²) Spektrale Leistungsdichte des gesamten 
Frequenzbereichs > 0,02 Hz-< 1,7 Hz 
 
VLF (in ms²) Spektrale Leistungsdichte 0,02 Hz-0,08 Hz 
 
LF (in ms²) Spektrale Leistungsdichte 0,08 Hz-0,2 Hz  
 
MF (in ms²) Spektrale Leistungsdichte 0,2-0,4 Hz 
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HF (in ms²) Spektrale Leistungsdichte 0,4 Hz-1,7 Hz 
 
Nichtlineare Parameter: 
 
ApEn Maß für die Unregelmäßigkeit in einem Signal (Ho 1997) 
 m (Musterlänge) = 3 
 r (Ähnlichkeitstoleranz) = 1 
 
SampEn Maß für die Unregelmäßigkeit in einem Signal  
 (weiterentwickelt aus der ApEn) (Richman 2000)  
m (Musterlänge) = 3 
 r (Ähnlichkeitstoleranz) = 1 
 
DFA alpha Erkennung von Langzeit-Korrelationen (Peng 1995) 
 Skalengrenzen für α: nmin = 4 und nmax = 11  
 
In Anlehnung an die Veröffentlichung von Ortiz et al. wird in dieser Arbeit der 
Skalenexponent α mit den Skalengrenzen nmin = 4 und nmax = 11 als HRV-Parameter 
verwendet (Ortiz 2006). 
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3.7 Statistische Verfahren 
 
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 
20. Der Vergleich fand zwischen den festgelegten Kollektiven der physiologischen 
Schwangerschaften und den Probandinnen mit PPROM statt.  
Der Mann-Whitney-U-Test wurde als nicht-parametrischer Test für nicht 
normalverteilte, nicht-verbundene Stichproben angewendet.  
Für den Zusammenhang zwischen den jeweiligen HRV-Parametern und dem 
Gestationsalter wurde das lineare Regressionsmodell verwendet. 
 
Die Darstellung erfolgte in zweierlei Hinsicht: 
 
1. Abhängigkeit zwischen dem Gestationsalter und den einzelnen HRV-
Parametern mittels einer Regressionsgeraden für jedes Kollektiv 
 
2. Darstellung des jeweiligen HRV-Parameters unabhängig vom 
Gestationsalter in Boxplot-Diagrammen für beide Kollektive 
 
Das Signifikanzniveau wurde mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 und ein 
statistischer Trend bei p<0,1 angenommen. 
 
Die Merkmalseigenschaften beider Kollektive wurden mittels deskriptiver Statistik 
(Mittelwert ± Standardabweichung) beschrieben. 
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4. Ergebnisse 
 
4.1 Charakteristik des Studienkollektivs 
 
Erste Zwischenergebnisse (140 Messungen von 81 Probandinnen) der fQRS-
Detektion haben gezeigt, dass die Qualität der Aufnahmen im Zusammenhang mit 
dem Gestationsalter steht. So waren rund 75% der Messungen, die zwischen der 20. 
und 28. SSW stattgefunden haben, auswertbar. Das bedeutet, dass in mindestens 
einem Kanal die fQRS-Detektion möglich gewesen ist. Aufnahmen nach der 28. 
SSW waren lediglich in ca. 40% auswertbar. In Abb. 11 wird graphisch die Verteilung 
der auswertbaren Datensätze des gesamten Messzeitraumes dargestellt. Dabei 
wurde von jedem Datensatz der beste Kanal ermittelt und einer Gruppe zugeordnet: 
1. kontinuierliches fEKG 2. vorwiegend erkennbares fEKG 3. intermittierend 
erkennbares fEKG 4. kein fEKG erkennbar. Die Gruppen 1-3 entsprechen den 
auswertbaren Datensätzen und sind zur fQRS-Detektion und schließlich zur fHRV-
Bestimmung geeignet. 
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Abb. 11 Qualitative Zuordnung der Datensätze in Abhängigkeit vom Gestationsalter 
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Da das abdmEKG in früheren SSW gute Ergebnisse liefert, als dies in höheren SSW 
möglich ist, wurden die Einschlusskriterien bezüglich des Gestationsalters auf die 
20+0 SSW bis 28+0 SSW eingeschränkt. 
 
In der durchgeführten Studie wurden alle Messungen mit kein fEKG erkennbar und 
technisch ungenügender Qualität nicht verwertet.  
Das Studienkollektiv setzt sich aus 7 Patientinnen mit PPROM und 5 Patientinnen im 
Normalkollektiv zusammen. In die Auswertungen gehen 12 Datensätze des PPROM-
Kollektives und 13 Datensätze des Normalkollektives ein.  
Die Häufigkeitsverteilung der beiden Gruppen auf die jeweilige 
Schwangerschaftswoche zeigt Abb. 12. 
 
 
Abb. 12 Anzahl der Messungen im PPROM- (lila) und Normalkollektiv (grün) verteilt über die SSW 
 
4.2 Perinatales Outcome 
 
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung lag das mütterliche Alter im 
Untersuchungskollektiv bei 32,8 ± 6,3 Jahren und im Kontrollkollektiv bei 29,8 ± 6,2 
Jahren. Der Blasensprung ereignete sich zwischen der 17+4 SSW und 27+4 SSW. 
Zwei der PPROM-Probandinnen erhielten zum Zeitpunkt der Messungen eine 
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Lungenreifeinduktion mit 2x12 mg Betamethason. Anamnestisch gab keine der 
Patientinnen Vorerkrankungen an. Fetale Entwicklungsstörungen wurden nicht 
beschrieben.  
Eine Schwangerschaft der Untersuchungsgruppe konnte nicht bis in die 
Lebensfähigkeit prolongiert werden und wurde in der 22+0 SSW vorzeitig beendet 
werden. 
Bei sechs der Probandinnen der PPROM-Gruppe führten steigende 
Entzündungsparameter zur vorzeitigen Entbindung. Bei zwei dieser Patientinnen 
bestand ein klinisch manifestes Amnioninfektionssyndrom.  
Die Rate der Kaiserschnittentbindungen dieser Gruppe betrug 85,7%. Das 
Schwangerschaftsalter zur Entbindung lag zwischen 22+0 SSW bis 31+0 SSW (26+0 
± 2,7 SSW). Alle Kinder mussten auf der Neonatologie intensivmedizinisch betreut 
werden. Zum Ausschluss einer early-onset Sepsis wurden bei allen Kindern bis zum 
3. Lebenstag die laborchemischen Entzündungswerte kontrolliert. Diese waren bei 
allen Kindern erhöht. Klinische Zeichen einer Infektion zeigte keines der Kinder. 
Weitere Daten zum fetalen Outcome beider Kollektive gibt Tab. 7 wieder. 
 
Tab. 7 Daten zum Outcome im PPROM- und Normalkollektiv 
 
Patientinnen-
nummer 
Normalkollektiv 
Vollendete 
SSW zur 
Geburt 
Geburtsgewicht 
in g 
APGAR nach 
1/5/10 min 
Nabelschnurblut 
pH-Wert 
1 39 3310 9/10/10 7,36 
2 40 3710 8/9/10 7,30 
3 39 3410 10/10/10 7,30 
4 40 3890 9/10/10 7,37 
5 38 3390 10/10/10 Nicht erhoben 
PPROM 
    
1 26 830 7/8/9 7,34 
2 31 1495 6/7/8 7,21 
3 24 630 5/6/7 7,36 
4 24 554 6/8/9 7,30 
5 26 1040 5/7/8 7,07 
6 28 1185 6/8/9 7,37 
7 22 460 Keine 
Lebensfähigkeit 
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4.3 Ergebnisse der fHRV-Parameter-Berechnung 
 
Für die statistische Auswertung wurden die in Tab. 8 und 9 aufgeführten linearen und 
nichtlinearen fHRV-Parameter des Normal- und PPROM-Kollektives herangezogen 
(Stolze 2013). 
 
 
Tab. 8 Auflistung der fHRV-Parameter des Normalkollektives 
 
Normalkollektiv 
 
 
 
 
Tab. 9 Auflistung der fHRV-Parameter des PPROM-Kollektives 
 
PPROM-Kollektiv 
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4.4 Betrachtung der fHRV-Parameter unabhängig vom Gestationsalter 
 
4.4.1 Parameter des Zeitbereiches 
 
Bei der Betrachtung der Parameter des Zeitbereichs zeigen sich keine Unterschiede 
zwischen beiden Kollektiven. Die p-Werte der Parameter SDNN (p= 0,152), SDSD 
(p= 0,936), RMSSD (p= 0,728), NN20 (p= 0,437) und pNN20 (p= 0,470) lassen keine 
Signifikanz erkennen (Abb. 13). 
 
  
  p= 0,152     p= 0,936 
 
  
  p= 0,728     p= 0,437 
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  p= 0,420 
 
Abb. 13 Boxplot-Diagramme der Parameter SDNN, SDSD, RMSSD, NNx und pNNx beider Kollektive 
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4.4.2 Parameter des Frequenzbereiches 
 
Der Signifikanztest der einzelnen Frequenzbänder Total power (p= 0,320), VLF  
(p= 0,186), LF (p= 0,810), MF (p= 0,611) und HF (p= 0,936) ergab keine 
Unterschiede zwischen dem Normal- und PPROM-Kollektiv (Abb. 14). 
 
  
  p= 0,320     p= 0,186 
 
  
  p= 0,810     p= 0,611 
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  p= 0,936 
 
Abb. 14 Boxplot-Diagramme der Parameter Total power, VLF, LF, MF und HF beider Kollektive 
 
4.4.3 Nichtlineare Parameter 
 
Die SampEn (p= 0,225) und DFA alpha (p= 0,406) der nichtlinearen Parameter 
konnten bezüglich ihrer p-Werte keine signifikanten Unterschiede aufweisen.  
Einen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf niedrigere Werte der Feten 
im PPROM-Kollektiv zeigte sich allerdings bei der ApEn von p= 0,002 (Abb.15). 
 
  
  p= 0,225     p= 0,406 
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  p= 0,002 
 
Abb. 15 Boxplot-Diagramme der Parameter SampEn, DFA alpha und ApEn beider Kollektive 
 
4.5 Betrachtung der fHRV-Parameter in Abhängigkeit vom 
Gestationsalter 
 
Für jede Untersuchungsgruppe (PPROM □ -----; Normal  ) wurde hinsichtlich 
jedes einzelnen Parameters eine Regressionsgerade erstellt. Diese soll die 
Entwicklung der Parameter über den Schwangerschaftsverlauf der vollendeten 20.-
28. SSW verdeutlichen. Für den Vergleich der Regressionsgeraden beider Gruppen 
wurden die p-Werte mit Hilfe des linearen Regressionsmodells ermittelt. 
 
4.5.1 Parameter des Zeitbereiches 
 
Die linearen Parameter SDNN, SDSD, RMSSD, NN20 und pNN20 zeigen bei den 
Normal-Feten eine im Schwangerschaftsverlauf positive Entwicklung. Bei den 
PPROM-Feten ist SDNN, als Parameter der Gesamtvariabilität, in den frühen 
Schwangerschaftswochen über dem Niveau der Normal-Feten, bleibt allerdings im 
Schwangerschaftsverlauf beinahe konstant. Die Parameter der Kurzzeitvariabilität 
(SDSD, RMSSD, NN20 und pNN20), die auf den Berechnungen benachbarter NN-
Intervalldifferenzen beruhen, liegen bei den PPROM-Feten in den frühen 
Schwangerschaftswochen deutlich über dem der Normal-Feten und fallen bis zur 
28.SSW unter das Niveau des Normalkollektives ab. Diese Unterschiede sind 
statistisch nicht signifikant (Abb. 16). 
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  p= 0,463     p= 0,217 
 
  
  p= 0,257     p= 0,362 
 
51 
___________________________________________________________________________ 
  
  p= 0,408 
 
Abb. 16 Streudiagramm der Zeitbereichsparameter SDNN; SDSD; RMSSD; NN20 und pNN20 über 
den Schwangerschaftsverlauf  
 
4.5.2 Parameter des Frequenzbereiches 
 
Über die Langzeitvariabilität (VLF) kann bei beiden Kollektiven keine Aussage 
getroffen werden, da die Werte im Verlauf auf gleichem Niveau bleiben (p= 0,624). In 
gleicher Weise verhalten sich die Parameter Total power und LF des 
Normalkollektives über den Schwangerschaftsverlauf. Der Parameter Total power, 
welcher die Gesamtleistung des Powerspektrums beschreibt, zeigt lediglich bei den 
PPROM-Feten eine fallende Tendenz mit zunehmendem Gestationsalter, welche 
aber nicht signifikant ist (p= 0,852). 
Eine Abnahme über den Schwangerschaftsverlauf zeigen die Parameter LF, MF und 
HF im PPROM-Kollektiv. So liegen die Werte zu Beginn der Untersuchungen über 
denen der Normal-Feten und fallen dann bis zur 28. SSW unter das Niveau des 
Normalkollektives ab, ähnlich der Dynamik der Zeitbereichsparameter. 
Mit zunehmendem Gestationsalter zeigt sich eine Zunahme der parasympathischen 
Komponente (HF) bei den Normal-Feten. Ein umgekehrtes Verhalten weist der durch 
fetale Bewegungen und mütterliche Respiration beeinflusste Parameter MF auf, der 
im Untersuchungszeitraum des Normalkollektives abfällt (Abb.17).  
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  p= 0,852     p= 0,624 
 
 
  
  p= 0,685     p= 0,119 
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  p= 0,171 
 
Abb. 17 Streudiagramm der Frequenzbereichsparameter Total power, VLF, LF, MF und HF über den 
Schwangerschaftsverlauf 
 
 
4.5.3 Nichtlineare Parameter 
 
Die nichtlinearen Parameter SampEn, DFA alpha und ApEn verhalten sich zwischen 
den Kollektiven gegensätzlich. Während bei den Normal-Feten die SampEn ansteigt, 
nimmt die ApEn im Verlauf der Schwangerschaft ab. Im Vergleich dazu sinkt bei den 
PPROM-Feten die SampEn, während ApEn bis zur 28.SSW ansteigt. Bei der DFA 
nehmen die Werte bei den Normal-Feten tendenziell ab und steigen bei den 
PPROM-Feten an, wobei die Werte einer großen Streuung unterliegen (Abb.18). 
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  p= 0,640     p= 0,541 
 
 
  p= 0,214 
 
Abb. 18 Streudiagramm der nichtlinearen Parameter SampEn, DFA alpha und ApEn über den 
Schwangerschaftsverlauf 
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4.6 Einfluss der Infektion auf die fHRV 
 
Im Kollektiv der PPROM-Feten hatten alle Kinder postpartum laborchemisch erhöhte 
Entzündungswerte (CRP, Leukozyten, IL-6). Klinische Symptome (vgl. Kapitel 1.5.2) 
einer beginnenden Sepsis wurde bei keinem der Kinder diagnostiziert.  
Ein manifestes AIS wurde bei zwei Müttern des PPROM-Kollektivs festgestellt, mit 
daraus resultierender vorzeitiger Beendigung der Schwangerschaft. Bei Probandin 1 
musste diesbezüglich in der 24+2 SSW die Schwangerschaft beendet werden, bei 
Probandin 2 in der 26+3 SSW. Die mütterlichen Infektionen entwickelten sich 6 
(Probandin 1) und 19 Tage (Probandin 2) nach den Messungen, so dass ein 
unmittelbarer Vergleich hinsichtlich der Infektion zum Normalkollektiv nicht gegeben 
ist. 
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5. Diskussion 
 
5.1 Anwendbarkeit des abdominalen fEKG zur pränatalen Überwachung 
 
Ein Ziel dieser Arbeit war die Etablierung der optimalen Mess- und Auswertetechnik 
zur Ableitung des abdmEKGs beginnend ab der 20. SSW. Das Kollektiv umfasste 
dabei Frauen mit ungestörter Schwangerschaft und Risikoschwangere mit 
vorzeitigem Blasensprung. Mit Ruptur der fetalen Membranen steigt das Risiko einer 
intrauterinen Infektion. Dabei stellt sich eine manifeste intrauterine Infektion, im 
Rahmen eines AIS, als fetale Tachykardie dar und bedarf einer schnellstmöglichen 
geburtshilflichen Intervention. Mit der Darstellung von subtilen Veränderungen der 
fHRV können Rückschlüsse auf eine beginnende fetale Infektion nach PPROM 
gezogen werden, mit dem Ziel das perinatale Outcome deutlich zu verbessern. 
Die fEKG stellt eine schonende Methode zur Aufnahme der kindlichen Herzfrequenz 
dar, da im Vergleich zum CTG keine Schallwellen ausgesendet werden. Gegenüber 
der direkten Ableitung des fEKGs, mittels Scalpelektrode, ist die abdmEKG ein nicht-
invasives Verfahren bei dem auch Langzeitmessungen über 24h möglich sind 
(Peters 2001; Pieri 2001). Trotz dieser Vorteile hat sich die fEKG noch nicht als 
präpartale Überwachungsmöglichkeit im klinischen Alltag etabliert. Die größten 
Herausforderungen bei den Aufnahmen des fEKGs stellen die verschiedenen 
Störgrößen wie das mütterliche EKG, mütterliche Muskelaktivitäten und Atmung, die 
Menge des Fruchtwassers, Kindslage, externe elektrische Interferenzen 
(insbesondere 50 Hz) und das intrinsische Rauschen der Aufnahmetechnik dar 
(Khamene 2000; Pieri 2001; Vullings 2006; Hasan 2009; Graschew 2011b). 
Zu Beginn der eigenen Aufnahmen wurden verschiedene Hardware und 
Elektrodenanordnungen getestet. Die besten Ergebnisse konnten mit dem Gerät 
Power Lab von AD Instruments und der in Abb. 5 (S. 33) dargestellten 
Elektrodenanordnung erzielt werden (Zaunseder 2013). Das Messen mit mehreren 
Kanälen hat zum Vorteil, dass auch bei Bewegungen des Feten und damit 
verbundener Lageänderung des Herzens die Wahrscheinlichkeit verringert wird, das 
Signal zu verlieren.  
Eine relevante Störgröße stellt das Gestationsalter dar. Insbesondere im Zeitraum 
zwischen der 28.-36. SSW konnten in mehr als 2/3 der Aufnahmen kein fEKG 
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abgeleitet werden. Wie bereits beschrieben, ist dieses Phänomen auf die in dieser 
Zeit gebildeten Vernix caseosa zurückzuführen, welches vielfach in Studien bestätigt 
wurde (Oostendorp 1989; Abboud 1999; Peters 2001).  
Einen weiteren Einfluss auf die Qualität unserer Aufnahmen und mitverantwortlich für 
das geringe Signal-Rausch-Verhältnis (SNR) des abdmEKG-Signals sind: 
 
▪ Lagewechsel der Mutter 
▪ mütterliche Atmung 
▪ uterine Kontraktionen 
▪ Netzstörungen (50 Hz) 
▪ Rauschen der Messtechnik 
 
Mit Hilfe passender Filtereinstellungen konnten sowohl die externen Interferenzen 
(50 Hz) als auch das intrinsische Rauschen der Messtechnik vermindert werden. Der 
Drift der Baseline des Signals, hervorgerufen durch die mütterliche Atmung, konnte 
mittels Nachbearbeitung eliminiert werden. 
Mit der verwendeten Messtechnik und entsprechenden Extraktionsverfahren war die 
Qualität der Aufnahmen insbesondere zwischen der 20. - 28. SSW für eine fQRS-
Detektion geeignet (Zaunseder 2013). Bei dem bisher einzigen auf dem Markt 
zugelassenen System zur Registrierung der fHf, Monica AN24 von Monica 
Healthcare LTD, ist eine erfolgreiche Registrierung des fEKG-Signals zwischen der 
21.-26. SSW mit 75,5% angegeben (Monica Healthcare LTD; Sänger 2012). Unsere 
Studie bestätigt hinsichtlich der Anwendbarkeit der abdominalen fetalen 
Elektrokardiographie die von Sänger et al. durchgeführten Untersuchungen mit dem 
kommerziellen Monica AN24-Gerät bezüglich der Eignung der nicht-invasiven 
Elektrokardiographie in frühen SSW und einer Überlegenheit des Doppler-
Ultraschall-CTGs während der Vernix-Periode (Sänger 2012). 
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5.2 Einfluss des frühen vorzeitigen Blasensprunges auf die fHRV 
 
Ein weiteres Ziel unserer Studie war das Ermitteln von 
Herzratenvariabilitätsparametern von Risikoschwangeren (PPROM) im Vergleich 
zum Normalkollektiv.  
Werden beide Kollektive gegenübergestellt, so zeigen sich keine relevanten 
Unterschiede bei der Betrachtung der linearen HRV-Parameter. Der Reifestatus 
beider Schenkel des ANS war zum Zeitpunkt der Untersuchung in beiden Gruppen 
gleich. Einen durch fetalen Stress ausgelöster verminderter regulativer Einfluss mit 
gesteigerter Sympathikusaktivierung (SDNN, VLF, LF) ließ sich in der PPROM-
Gruppe nicht erkennen.  
Es gibt verschiedene Einflussfaktoren, welche bei der Betrachtung der fHRV-
Parameter berücksichtigt werden sollten. Die respiratorische Sinusarrhythmie (RSA) 
ist ein bereits gut beschriebenes Muster im HF-Band der HRV, welches in 
Zusammenhang mit der Respiration auftritt (Bainbridge 1920). Charakteristisch für 
die RSA sind die Zunahme der Hf während der Inspiration und eine Abnahme in 
Exspirationsphasen. Kommt es zur Blockade des Parasympathikus, wird die RSA 
aufgehoben. Sie eignet sich somit zur indirekten Messung des vagalen Einflusses 
auf die Hf (Eckberg 1983; McCabe 1985). 
Verschiedene Arbeitsgruppen haben den Einfluss fetaler Atembewegungen auf die 
fHRV untersucht (Gustafson 2011; Wakai 1993; Groome 1994). In einer 
Veröffentlichung von Gustafson et al. wurde mittels fMKG eine signifikante Zunahme 
der Kurzzeitvariabilität (RMSSD) und des HF-Bandes, sowie eine herabgesetzte fHf 
während fetaler Thoraxexkursionen beschrieben. Keine Unterschiede traten in den 
Frequenzbändern VLF, MF und LF auf. Daraus resultierend zeigt sich das 
Überwiegen des vagalen Einflusses während thorakaler Atemexkursionen auf die 
kardiale Regulation (Gustafson 2011). Eine erst kürzlich erschienene Studie von 
Ortiz et al. konnte bezüglich der parasympathisch beeinflussten Parameter RMSSD 
und HF vergleichbare Ergebnisse erzielen. Unabhängig von fetalen Atemexkursionen 
zeigte sich der Skalenexponent α1, wenn die fetalen Atembewegungen weniger als 
40% der Datenreihe ausmachen. Somit ist eine Interpretation der fHRV bezüglich 
ihrer kurzfristigen fraktalen Eigenschaften ohne Betrachtung dieses Einflussfaktors 
möglich (Ortiz 2013).  
59 
___________________________________________________________________________ 
Bei der ApEn, als Parameter der Komplexität, findet sich ein signifikanter 
Unterschied zwischen beiden Kollektiven. Größere Entropiewerte sprechen hierbei 
für eine größere Komplexität in den Zeitreihen der Normal-Feten.  
In verschiedenen Arbeiten wurde das Verhalten der ApEn in Abhängigkeit fetaler 
Aktivitätszustände betrachtet. Die Arbeitsgruppe um Gonçalves et al. untersuchte die 
Eigenschaften der fHf-Muster in den verschieden Verhaltenszuständen mit Hilfe 
linearer und nichtlinearer HRV-Parameter. Die Komplexitätsmaße SampEn und 
ApEn wurden mit m=2 und r=0,1; 0,15 und 0,2 bei Feten mit einem mittleren 
Gestationsalter von 38,2 SSW berechnet. In beinahe allen Entropie-Indizes (m=2; 
r=0,15 und 0,2) kam es zur Abnahme der Werte mit steigender fetaler Aktivität. 
Lediglich die SampEn mit m=2 und r=0,1 wies steigende Werte bei zunehmender 
Aktivität auf (Gonçalves 2007). 
Signorini et al. untersuchten mittels CTG die Frequenzbereichsparameter HF, MF 
und LF, sowie als Parameter der Komplexität die ApEn von Feten mit IUGR und 
mütterlichen Diabetes mellitus im Vergleich zum Normalkollektiv zwischen der 33. 
und 38. SSW. Die Betrachtung erfolgte unter Berücksichtigung der fetalen 
Verhaltenszustände. So wurden in ruhigen Phasen höhere ApEn-Werte in allen drei 
Gruppen gemessen, als in Phasen der Aktivität, welche in Übereinstimmung der 
Werte gesunder Erwachsener während der Nachtruhe stehen. Innerhalb dieser 
ruhigen Perioden konnten signifikant höhere ApEn-Werte für die pathologischen 
Gruppen (IUGR, mütterlicher Diabetes mellitus), als im Normal-Kollektiv erfasst 
werden (Signorini 2003).  
Erhöhte Entropiewerte werden auch bei fetaler Beeinträchtigung gefunden, welche 
als Konsequenz der damit verbundenen Aktivitätseinschränkungen gesehen werden 
(Ferrario 2006). Die nicht suffiziente Erfassung der Kindsbewegungen lässt in dieser 
Arbeit keine Rückschlüsse über den Einfluss des Aktivitätszustandes auf die fHRV 
zu.  
Die SampEn, als Weiterentwicklung der ApEn, lässt keine Unterschiede in beiden 
Gruppen erkennen. Aufgrund der in Kap. 1.2.3 genannten Limitationen der ApEn 
wird der SampEn bei der Berechnung und Auswertung der Vorzug gegeben 
(Richman 2000; Bravi 2011).  
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Mit 12 Probandinnen und insgesamt 25 Messungen hat die Kollektivgröße einen 
entscheidenden Einfluss auf das Ergebnis. Die Interpretation der statistischen 
Auswertung ist vor diesem Hintergrund kritisch zu hinterfragen. Zudem erfolgte die 
Betrachtung der fHRV unabhängig vom fetalen Verhaltenszustand. Die Variabilität ist 
dabei von den verschiedenen Aktivitätsniveaus des Feten abhängig. Pillai et al. 
untersuchten die Beziehung fetaler Aktivitätszustände und fHRV in unterschiedlichen 
SSW. Sie konnten zeigen, dass die fHRV vor der 28. SSW nicht vom Ausmaß der 
fetalen Aktivitätszustände beeinflusst wird. Eine signifikante Steigerung der fHRV in 
aktiven Perioden wurde erst ab der 28. SSW beobachtet (Pillai 1990 b; Lange 2009). 
 
Ohne Berücksichtigung des Reifealters wird der Gruppenvergleich keine relevanten 
Unterschiede erkennen lassen. In mehreren Studien von van Leeuwen et al. wurde 
die Abhängigkeit des Gestationsalters auf die Parameter SDNN, RMSSD, Total 
power, LF, HF und ApEn untersucht (van Leeuwen 1999b; van Leeuwen 2003; van 
Leeuwen 2013). Ausgewertet wurden Datensätze die zwischen der 16.-42. SSW 
aufgenommen wurden. Dabei konnte eine hohe Korrelation zwischen den einzelnen 
Parametern und dem Reifealter sowie der fHf gezeigt werden, so dass die 
Beurteilung der fHRV möglichst immer im Zusammenhang mit diesen beiden 
Faktoren betrachtet werden sollte (van Leeuwen 2007). 
 
Ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen intrauteriner Infektion des Feten auf die 
fHRV konnte nicht eruiert werden. Alle Probandinnen der PPROM-Gruppe wurden 
zwischen 6 und 40 Tagen vor der Entbindung mit der abdmEKG untersucht. Zum 
Zeitpunkt der Messungen muss daher von keiner intrauterinen Gefährdung bezüglich 
einer drohenden fetalen Infektion ausgegangen werden. Eine longitudinale 
Untersuchung im Abstand von 1-2 Tagen in diesem Risikokollektiv wäre für weitere 
Studien sinnvoll. Kurzfristige Veränderungen der fHRV könnten damit erfasst und mit 
dem Anstieg von mütterlichen Entzündungsparametern in Beziehung gebracht 
werden. 
 
Lediglich zwei Probandinnen erhielten im Zeitraum der Untersuchung eine 
Lungenreifeinduktion. Eine statistische Auswertung erfolgte nicht. Exemplarisch 
sollen diese beiden Datensätze diskutiert werden.  
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Glukokortikoide (Betamethason) zur Lungenreifeinduktion werden bei drohender 
Frühgeburt zwischen der 24+0  und 33+6 SSW verabreicht (DGGG 2009). In 
mehreren Studien wurde der Einfluss von Betamethason auf die fHRV beschrieben. 
Analysen der Variabilität nach Betamethasongabe zwischen der 25. und 34. SSW 
lassen eine Verminderung der fHRV erkennen (Derks 1995; Senat 1998; Rotmensch 
2005). 
Ein direkter Einfluss des Betamethasons auf die fHRV im Vergleich zum 
Normalkollektiv ließ sich nicht aufzeigen, da bei beiden Probandinnen der PPROM-
Gruppe die Untersuchung erst nach der Lungenreife durchgeführt werden konnte. 
Ein Vorher-Nachher-Vergleich der fHRV nach Glukokortikoidgabe ist daher nicht 
möglich gewesen. Die durch PPROM erwartete Veränderung auf die fHRV lässt sich 
somit im Gruppenvergleich nicht ermitteln.  
 
Einflussfaktoren, wie Infektion und der Einsatz von Glukokortikoiden, können 
aufgrund der sehr kleinen Stichprobe des Kollektivs nicht beschrieben werden. Eine 
Abschätzung zur Risikostratifizierung der Feten nach PPROM kann mit den 
Ergebnissen dieser Arbeit vorerst nicht erfolgen. 
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5.3 Einfluss des Gestationsalters auf die fHRV 
 
Verschiedene Arbeitsgruppen haben sich mit den Veränderungen der fHRV mit 
zunehmenden Gestationsalter beschäftigt. David et al. untersuchten die Parameter 
des Frequenzbereiches, VLF, LF und HF, in unterschiedlichen SSW. Sie konnten 
zeigen, dass Feten in frühen SSW signifikant niedrigere Frequenzparameter 
aufweisen (David 2007). Dem entsprechen auch die Ergebnisse einer von Gerstner 
et al. durchgeführten Messreihe von gesunden Feten zwischen der 24.-42. SSW. 
Insbesondere die sympathisch modulierten Frequenzbänder LF und VLF zeigten im 
Schwangerschaftsverlauf signifikante Veränderungen (Gerstner 2010). In einer 
Studie von Hoyer et al. wurden die Zeitbereichsparameter SDNN und RMSSD in 
Abhängigkeit des Gestationsalters betrachtet. Beide Parameter wiesen einen Anstieg 
mit zunehmenden Reifealter des Feten auf (Hoyer 2009). 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestätigen die Auswertungen der genannten 
Arbeitsgruppen. Die sympathisch beeinflussten Parameter SDNN, VLF und LF 
steigen bei den Feten der Kontrollgruppe im Schwangerschaftsverlauf an. In gleicher 
Weise verhalten sich die parasympathisch modulierten Parameter RMSSD, SDSD, 
pNN20 und HF dieser Gruppe. Ein gegensätzliches Verhalten zeigen dagegen die 
Feten der PPROM-Gruppe, bei denen es im Verlauf zur Abnahme der 
Kurzzeitvariabilität (RMSSD, SDSD, pNN20) kommt. Als Ausdruck der 
Gesamtvariabilität bleiben SDNN, LF und VLF im PPROM-Kollektiv beinahe 
unverändert.  
Es finden sich wenige Studien, in denen der Einfluss eines Oligo- oder 
Anhydramnions auf die fHRV und damit auf das fetale Wohlbefinden untersucht 
worden ist. In einer Studie zur HRV bei Feten nach PPROM erfolgte die Bestimmung 
der Kurzzeitvariationen mittels CTG. Garzetti et al. untersuchte dabei den Einfluss 
der Fruchtwassermenge auf die Kurzzeitvariabilität. Die Bestimmung der fHRV 
erfolgte vor und nach Amnioninfusion bei Frauen nach PPROM. Neben der 
Steigerung fetaler Bewegungen zeigte sich eine signifikante Zunahme der 
Kurzzeitvariabilität nach Amnioninfusion (Garzetti 1997). Die Ergebnisse der 
vorliegenden Arbeit lassen keine signifikanten Unterschiede der Kurzzeitvariabilität 
zwischen beiden Kollektiven erkennen. 
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Das durch fetale Bewegungen und die mütterliche Respiration beeinflusste Band MF 
zeigt im Schwangerschaftsverlauf in beiden Gruppen eine abnehmende Tendenz mit 
einem stärkeren Abfall bei den PPROM-Feten. Bewegungen des Feten, und damit 
verbundener großer Variabilität, werden als Zeichen des Wohlbefindens gewertet. 
Mit Beginn des zweiten Trimenons steigen die fetalen Bewegungen von 200 in der 
20. SSW auf 575 Bewegungen in der 32. SSW an, um dann bis zur 40. SSW wieder 
abzufallen. Bei Feten in Terminnähe oder im Bereich der Übertragung kommt es, 
durch Rückgang der Fruchtwassermenge, zur Abnahme der Bewegungsaktivität 
(Sherer 1996; Schneider 2011).  
Sival et al. beurteilten in ihrer Studie die fetalen Bewegungen hinsichtlich 
Geschwindigkeit und Amplitude nach vorzeitigem Blasensprung. Eine moderate 
Abnahme des Fruchtwassers war assoziiert mit einer Verringerung der Amplitude, 
während erst ein stärkerer Verlust der Amnionflüssigkeit zu einer Reduktion der 
Bewegungsgeschwindigkeit führt (Sival 1990). Bei allen Probandinnen der PPROM-
Gruppe wurde sonographisch ein Oligohydramnion anhand des Amnion Fluid Index 
(AFI) diagnostiziert. Für die Bestimmung des AFI wird der Uterus in vier Quadranten 
aufgeteilt und in jedem die Tiefe der Fruchtwasserdepots vermessen und summiert. 
Eine maximale Menge von 5-8 cm Fruchtwasser spricht dabei für ein 
Oligohydramnion (Schneider 2011).  
Die stärkere Abnahme des Parameters MF im Verlauf des PPROM-Kollektivs lässt 
sich mit der durch das Oligohydramnion abnehmenden fetalen Bewegungen erklären 
und stimmt mit den Ergebnissen von Sival et al. überein. Die mütterliche Respiration, 
als weiteren Einflussfaktor auf das MF-Band, zeigte in einer Analyse von Ferrario et 
al., dass das mütterliche und fetale Herzratensignal eine hohe Korrelation zwischen 
der fetalen MF-Komponente und der mütterlichen Atemfrequenz aufweist (Ferrario 
2009). Cerutti et al. beschreiben diesen Zusammenhang als komplexe Interaktionen 
zwischen den mechanischen Einflüssen der mütterlichen Atmung und den fetalen 
neuronalen Reflexen (Cerutti 1989).  
Die Komplexitätsmaße, SampEn und ApEn, zeigen innerhalb der Gruppen ein 
umgekehrtes Verhalten im Schwangerschaftsverlauf. Die SampEn fällt bei den 
PPROM-Feten im Verlauf ab, während die ApEn mit steigendem Gestationsalter 
zunimmt. Entgegengesetzt kommt es im Kollektiv der Normal-Feten zum Anstieg der 
SampEn und zum Abfall der ApEn. Grundlegend basieren beide Parameter auf 
ähnlichen Berechnungen, so dass ein gleichsinniger Verlauf innerhalb der Gruppen 
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erwartet wird. Mit Hilfe von Signalen unterschiedlicher Komplexität erzeugt durch 
verschiedene Frequenzen verglichen Chen et al. die SampEn und ApEn miteinander. 
Wird die Ähnlichkeitstoleranz r groß genug gewählt, können Unterschiede der 
Komplexität der Signale mit der ApEn abgeschätzt werden. Unterschreitet r 
bestimmte Werte (r < 1) so zeigt die ApEn der Signale ein umgekehrtes Verhalten. 
Das bedeutet, dass mit höheren Frequenzen und daraus resultierender Zunahme der 
Komplexität die ApEn abnimmt, während die SampEn mit steigenden Frequenzen 
zunimmt (Chen 2009).  
Mit dieser auch schon in Kapitel 1.2.3 beschriebenen Inkonsistenz der ApEn lassen 
sich die Ergebnisse dieser Arbeit begründen.  
Einen im Schwangerschaftsverlauf signifikanten Anstieg der Entropie fanden Moraes 
et al. bei schlafenden (ruhiger und aktiver Schlaf) Feten. Sie untersuchten dafür 
gesunde Schwangerschaften zwischen der 21.-38. SSW mittels fMKG und werteten 
die fHRV-Parameter nach den drei Aktivitätszuständen ruhiger Schlaf, aktiver Schlaf 
und aktiv-wach aus (Moraes 2012). Ihre Ergebnisse stehen allerdings in Widerspruch 
zu der von Schneider et al. durchgeführten Studie. Ausgewertet wurden Daten von 
Feten zwischen der 24+1. und 41+6. SSW. Es ließ sich kein Zusammenhang 
zwischen der Entropie und dem Gestationsalter in ruhigen und aktiven Schlafphasen 
der Feten beobachteten. Allerdings konnte ein negativer Zusammenhang zwischen 
der Entropie und aktiver Wachheitszustände mit zunehmenden Gestationsalter 
dargestellt werden (Schneider 2008). 
 
Mit der DFA, als weiteren nichtlinearen Parameter, lassen sich keine Unterschiede 
zwischen beiden Gruppen erkennen. In der Gesamtbetrachtung der Werte beider 
Kollektive zeigen sich große Variationen über den Schwangerschaftsverlauf. Die 
Daten der PPROM-Feten neigen in höheren SSW eher zu größeren Werten als dies 
bei den Normal-Feten der Fall ist.  
Werte von 0< α <0,5 deuten darauf hin, dass sich kleine und große Werte in den 
Zeitreihen abwechseln, während eine Folge von annähernd gleich großen Werten in 
den Zeitreihen bei 0,5< α <1 verzeichnet wird. Der Skalenexponent α kann somit als 
Indikator, welcher die „Rauhigkeit“ eines Signals beschreibt, gesehen werden Dabei 
gilt: je größer der Wert von α, desto gleichmäßiger die Zeitreihe (Peng 1995).  
Baumert et al. betrachteten die DFA Skalenexponenten α1 und α2 bei gesunden 
Schwangeren ab der 18. SSW. Für α1 wurden die Skalen mit nmin=4 - nmax=11 
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(gleich der Einteilung dieser Arbeit) und für α2 die Skalen mit nmin=12 - nmax= 32 
festgelegt. Beide Exponenten stiegen signifikant mit der zweiten 
Schwangerschaftshälfte an. Während α2, als Maß der Langzeit-Komponente, über 
mehrere Zeitskalen (n=12-32) gleiche Werte liefert, variieren die Werte von α1 bei 
kleiner werdenden n erheblich. Diese Variationen lassen sich teilweise auf den 
systematischen Fehler des DFA-Algorithmus zurückführen, wenn α1 bei kleinen n 
abgeschätzt wird (Baumert 2012). Im Vergleich dazu konnten vorherige Arbeiten 
keine Unterschiede von α1 in Bezug auf das Gestationsalter herausstellen, welche 
mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit übereinstimmen (Peña 2011; Ortiz 
2006). Peña et al. fanden heraus, dass die individuellen Werte von α1 erheblich 
variieren, aber nicht bei Betrachtung der Mittelwerte einer Gruppe, wenn zu kurze 
Datenabschnitte analysiert werden (Peña 2009). 
Zusammenfassend beschreibt α1 den Grad der Irregularität einer Zeitreihe, welcher 
im Wesentlichen parasympathischen Einflüssen unterliegt (Ortiz 2013). Eine 
Risikostratifizierung zwischen beiden Kollektiven konnte anhand der DFA in dieser 
Arbeit nicht eruiert werden. Eine Abschätzung der Integration und Entwicklung, 
insbesondere des Parasympathikus, ist mit der DFA schon in frühen SSW möglich 
und kann eine Aussage über den Reifegrad des ANS vermitteln (Ortiz 2006). 
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5.4 Ausblick  
 
Mit der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die nicht-invasive Ableitung 
der fetalen Herzrate und die daraus berechneten HRV-Parameter technisch möglich 
ist. Bereits mit Beginn der zweiten Schwangerschaftshälfte kann mit der abdmEKG 
eine fetale Überwachung des Feten erfolgen. Die zum Zeitpunkt der Arbeit 
vorgelegene Kollektivgröße stellte allerdings den limitierenden Faktor dar, statistisch 
aussagefähige Ergebnisse zu erhalten. Aktuell kann so keine Risikoabschätzung 
getroffen werden. Um statistisch sichere Aussagen treffen zu können, müssen 
weitere Messungen mit der abdmEKG sowohl im Studienkollektiv als auch in der 
Kontrollgruppe erfolgen. Wird bei einer Schwangeren ein Blasensprung 
diagnostiziert, so ist es sinnvoll die abdmEKG longitudinal in regelmäßigen 
Abständen anzuwenden, damit kurzfristige Änderungen der fHRV erfasst werden 
können. Ist eine Lungenreife indiziert, sollte die abdmEKG grundsätzlich vor und 
nach Betamethasongabe erfolgen, um den Einfluss auf die fHRV vergleichbar zu 
machen.  
Die Betrachtung der fHRV während unterschiedlicher fetaler Verhaltenszustände 
wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen untersucht (Frank 2006; Schneider 2008; 
Schneider 2009; Hoyer 2009). Sie blieben in dieser Arbeit gänzlich unberücksichtigt, 
führen aber wahrscheinlich zu Veränderungen in den HRV-Parametern. Für 
zukünftige Arbeiten wäre es somit sinnvoll die fetale Aktivität bei der Auswertung der 
fHRV zu berücksichtigen und darüber eine Zustandsbeurteilung des Feten 
abzuschätzen. 
In dieser Pilotstudie wurden, neben Frauen mit PPROM, weitere Datensätze von 
Schwangerschaftspathologien (siehe 3.1) erhoben. Die genannten Risikokollektive 
lassen eine intensive fetale Überwachung sinnvoll erscheinen. Sie sollten daher 
Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. 
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Die abdominale fetale Elektrokardiografie ist eine nicht-invasive 
Untersuchungsmethode, welche es erlaubt, eine 1:1-Aufzeichnung des fetalen 
Herzschlages in Form des Schlag-zu-Schlag-Intervalls schon ab der 20. SSW 
wiederzugeben. Die anschließende Analyse der fetalen Herzratenvariabilität 
ermöglicht es, Aussagen über die Interaktion beider Schenkel während der Reifung 
des autonomen Nervensystems zu treffen. Im Rahmen dieser Arbeit sollte diese 
innovative Methodik an normalen und pathologischen Schwangerschaften evaluiert 
und auf klinische Anwendbarkeit geprüft werden, wobei als Krankheitsmodell der 
frühe vorzeitige Blasensprung (PPROM) ausgewählt wurde, weil hier eine 
Veränderung der Herzratenvariabilität und des autonomen Systems vermutet werden 
konnte. 
PPROM stellt mit gut einem Drittel die Ursache einer Frühgeburt dar, welche mit 
einer stark erhöhten maternalen und fetalen Morbidität und Mortalität einhergeht 
(Egarter 2001). Als häufigste Ursache für PPROM werden intrauterine Infektionen 
angegeben. Die Diagnostik sowohl des PPROM als auch einer intrauterinen Infektion 
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gestaltet sich wegen der späten klinischen Symptomatik sehr schwierig, ist aber für 
das weitere klinische Vorgehen von großer Bedeutung. Der Einsatz der 
konventionellen Doppler-Ultraschall-CTG ist die Standardmethode zur fetalen 
Überwachung. Ihre hohe Inter- und Intra-Observer-Variabilität macht eine 
Zustandsbeurteilung des Feten besonders in frühen SSW schwierig. Eine Erhöhung 
laborchemischer Parameter (CRP, Leukozyten, IL-6), im Rahmen der 
Risikoabschätzung nach PPROM, ist meist schon Ausdruck einer fortgeschrittenen 
intrauterinen Infektion und zeigt damit einen Punkt in der pathobiologischen 
Kausalkette an, der für eine Intervention im Sinne der Prävention einer sicheren 
fetalen/neonatalen Sepsis eigentlich zu spät ist. 
 
Unter dem Aspekt von PPROM müssen verschiedene Einflussfaktoren auf die fHRV 
berücksichtigt werden. Von großer Bedeutung sind in dieser Arbeit das fetale 
Reifealter, die intrauterine Infektion, die Glukokortikoidgabe und die fetalen 
Verhaltenszustände. Letztere blieben bei der Betrachtung der fHRV-Parameter 
gänzlich unberücksichtigt. Studien haben gezeigt, dass eine aussagefähige 
Beurteilung der fHRV nur unter dem Aspekt der fetalen Verhaltenszustände möglich 
ist (Frank 2006; Gonçalves 2007; Hoyer 2009; Lange 2009; Hoyer 2012). Die 
verhaltens- und gestationsalterunabhängige Analyse dieser Pilotstudie zeigte 
lediglich bei der ApEn einen signifikanten Unterschied zwischen dem 
Untersuchungs- und Kontrollkollektiv, dem aber bei der Gesamtbetrachtung der 
Komplexitätsparameter keine Bedeutung zukommt. Der Einfluss des Gestationsalters 
in beiden Kollektiven ließ keine Unterschiede erkennen.  
 
Mit dem hier vorgestellten Verfahren ist eine Methode erfolgreich evaluiert worden, 
welche gute Ergebnisse bezüglich der technischen Umsetzung und der Analyse der 
fHRV erzielen konnte. Für das weitere klinische Management nach PPROM kann die 
fHRV einen wichtigen Beitrag zur Zustandsbeurteilung des Feten leisten und 
richtungsweisend sein, den bestmöglichen Entbindungszeitraum zu wählen. Durch 
den Einsatz der abdmEKG ist es möglich, schon kleinste und frühe Veränderungen 
des fetalen Kreislaufes zu erfassen und damit das Vollbild einer intrauterinen fetalen 
Infektion, mit der fetalen Tachykardie als Spätsymptom, möglicherweise zu 
verhindern.  
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Zum gegenwärtigen Zeitpunkt bedarf es einem größeren Untersuchungs- und 
Kontrollkollektiv, um die hier vorgestellte Methode klinisch weiter zu erproben.  
Unter dieser Betrachtung und der oben genannten Einflussfaktoren kann dieses 
Verfahren die bisherige Routinediagnostik nach PPROM sowie bei weiteren 
Schwangerschaftspathologien ergänzen. 
 
70 
___________________________________________________________________________ 
7. Literaturverzeichnis 
 
Abboud, S.; Arbel, M.; Rosenfeld, M.; Udom-Rice, I.; Skupski, D.; Friedmann, D.;  
Chervenak, F.A. (1999): The Potential Distribution due to a Dipole Source in the 
Fetal Heart: A Numerical Model of the Maternal Abdomen. In: Journal of Theoretical 
Medicine (2), S. 39–53. 
Alexander, J.M.; Gilstrap, L.C.; Cox, S.M.; McIntire, D.M.; Leveno, K.J. (1998): 
Clinical chorioamnionitis and the prognosis for very low birth weight infants. In: 
Obstet Gynecol 91 (5 Pt 1), S. 725–729. 
Allen, S. R. (1998): Tocolytic therapy in preterm PROM. In: Clin Obstet Gynecol 41 
(4), S. 842–848. 
Bainbridge, F.A. (1920): The relation between respiration and the pulse-rate. In: J. 
Physiol. (Lond.) 54 (3). 
Baltimore, Robert S. (2003): Neonatal sepsis: epidemiology and management. In: 
Paediatr Drugs 5 (11), S. 723–740. 
Baumert, M.; Javorka, M.; Seeck, A.; Faber, R.; Sanders, P.; Voss, A. (2012): 
Multiscale entropy and detrended fluctuation analysis of QT interval and heart rate 
variability during normal pregnancy. In: Computers in Biology and Medicine 42 (3), S. 
347–352. 
Berger, R.; Garnier, Y. (1999): Die Frühgeburt: Pathogenese, Risikoselektion und 
präventive Maßnahmen. In: Geburtsh Frauenheilk 59, S. 45–56. 
Bigger, J.T.; Fleiss, J.L; Rolnitzky, L.M.; Steinman, R.C. (1993): The ability of several 
short-term measures of RR variability to predict mortality after myocardial infarction. 
In: Circulation 88 (3), S. 927–934. 
Bravi, A.; Longtin, A.; Seely, A.J.E. (2011): Review and classification of variability 
analysis techniques with clinical applications. In: BioMed Eng OnLine 10 (1), S. 90. 
Brüggemann, T.; Weiss, D.; Andresen, D. (1994): Spektralanalyse zur Beurteilung 
der Herzfrequenzvariabilität. In: Herzschr Elektrophys 5 (2), S. 19–24. 
Bryant-Greenwood, G.D.; Kern, A.; Yamamoto, S.Y.; Sadowsky, D.W.; Novy, M.J. 
(2007): Relaxin and the Human Fetal Membranes. In: Reproductive Sciences 14 (8 
suppl), S. 42–45. 
Caldeyro-Barcia, R. (Hg.) (1958): Uterine contractility in obstetrics. Extrait du 2eme 
Congrès International de Gynéecologie et d`Obstétrique de Montreal. Montreal. 1 
(S.65) (1). 
Caughey, A.B.; Robinson, J.N.; Norwitz, E.R. (2008): Contemporary Diagnosis and 
Management of Preterm Premature Rupture of Membranes. In: Obstet Gynecol 1 (1), 
S. 11–22. 
Cerutti, S.; Civardi, S.; Bianchi, A.; Signorini, M. G.; Ferrazzi, E.; Pardi, G. (1989): 
Spectral analysis of antepartum heart rate variability. In: Clin Phys Physiol Meas 10, 
S. 27–31. 
Chen, W.; Zhuang, J.; Yu, W.; Wang, Z. (2009): Measuring complexity using 
FuzzyEn, ApEn, and SampEn. In: Medical Engineering & Physics 31 (1), S. 61–68. 
71 
___________________________________________________________________________ 
Chia, E.L.; Ho, T.F.; Rauff, M.; Yip, W.C.L. (2005): Cardiac time intervals of normal 
fetuses using noninvasive fetal electrocardiography. In: Prenat Diagn 25 (7), S. 546–
552. 
Cibils L.A. (1996): On intrapartum fetal monitoring. In: Am J Obstet Gynecol 174 (4), 
S. 1382–1389. 
Cousins, L.M.; Smok, D.P.; Lovett, S.M.; Poeltler, D.M. (2005): AmniSure Placental 
Alpha Microglobulin-1 Rapid Immunoassay versus Standard Diagnostic Methods for 
Detection of Rupture of Membranes. In: Am J Perinatol 22 (06), S. 317–320. 
Cremer, M. (1906): Ueber die direkte Ableitung der Aktionsströme des menschlichen 
Herzens vom Oesophagus und ber das Elektrokardiogramm des Fötus. In: Münch. 
Med. Wochenschr. 53, S. 811–813. 
Crowley, P. (2006): WITHDRAWN: Prophylactic corticosteroids for preterm birth. In: 
Cochrane Database Syst Rev (3), S. CD000065. 
David, M.; Hirsch, M.; Karin, J.; Toledo, E.; Akselrod, S. (2007): An estimate of fetal 
autonomic state by time-frequency analysis of fetal heart rate variability. In: Journal 
of Applied Physiology 102 (3), S. 1057–1064. 
Derks, J.B.; Mulder, E.J.; Visser, G.H. (1995): The effects of maternal 
betamethasone administration on the fetus. In: Br J Obstet Gynaecol 102 (1), S. 40–
46. 
Dexter, S.C.; Malee, M.P.; Pinar, H.; Hogan, J.W.; Carpenter, M.W.; Vohr, B.R. 
(1999): Influence of chorioamnionitis on developmental outcome in very low birth 
weight infants. In: Obstet Gynecol 94 (2), S. 267–273. 
DGGG (2009): Antenatale Kortikosteroide zur Lungenreifung (ACS). AWMF 015/069. 
Hg. v. DGGG/ DGPM. 
DGGG (2010): Vorgehen bei vorzeitigen Blasensprung. AWMF 015/036 (S1). 
DGGG (2012): Anwendung des CTG während Schwangerschaft und Geburt. AWMF 
015/036 (S1). Hg. v. DGGG. 
DGGG (2014): Frühgeburt an der Grenze der Lebensfähigkeit des Kindes. AWMF 
024/019 (S2k). Hg. v. DGGG. 
Doody, D.R.; Patterson, M.Q.; Voigt, L.F.; Mueller, B.A. (1997): Risk factors for the 
recurrence of premature rupture of the membranes. In: Paediatr Perinat Epidemiol 11 
Suppl 1, S. 96–106. 
DuBose, T.J. (1990): Embryonic Heart Rate and Age. In: Journal of Diagnostic 
Medical Sonography 6 (3), S. 151–157. 
Eckberg, D.L. (1983): Human sinus arrhythmia as an index of vagal cardiac outflow. 
In: J Appl Physiol 54 (4), S. 961–966. 
Egarter, C. (2001): Premature birth and preterm rupture of the amnion. In: Der 
Gynäkologe 34 (8), S. 732–738. 
Egarter, C.; Reisenberger, K.M. (2011): Die Geburtshilfe. Früher vorzeitiger 
Blasensprung Kapitel 25.1. Unter Mitarbeit von H. Schneider, P. Husslein und 
Schneider KTM. 4. Aufl. Berlin, Heidelberg: Springer-Verlag Berlin Heidelberg. 
Ernest, J.M. (1998): Neonatal Consquences of Preterm PROM. In: Clinical 
Obstetrics and Gynecology 41 (4), S. 827–831. 
72 
___________________________________________________________________________ 
Esperer, H.D.; Esperer, C. (2009): Nichtlineare Hrv – Methoden, Promises und  
Pitfalls für sportwissenschaftliche Untersuchungen. In: Deutsche Zeitschrift für 
Sportmedizin 60 (1), S. 22. 
Faber, R.; Baumert, M.; Stepan, H.; Wessel, N.; Voss, A.; Walther, T. (2004): 
Baroreflex sensitivity, heart rate, and blood pressure variability in hypertensive 
pregnancy disorders. In: J Hum Hypertens 18 (10), S. 707–712. 
Fairchild, K.; Aschner, L. (2012): HeRO monitoring to reduce mortality in NICU 
patients. In: RRN, S. 65. 
Fairchild, K.; O'Shea, T.M. (2010): Heart Rate Characteristics: Physiomarkers for 
Detection of Late-Onset Neonatal Sepsis. In: Clin Perinatol. 37 (3), S. 581–598. 
Fanaroff, A.A.; Korones, S.B.; Wright, L.L.; Verter, J.; Poland, R.L.; Bauer, C.R. et al. 
(1998): Incidence, presenting features, risk factors and significance of late onset 
septicemia in very low birth weight infants. The National Institute of Child Health and 
Human Development Neonatal Research Network. In: Pediatr Infect Dis J 17 (7), S. 
593–598. 
Fernando, K.L.; Mathews, V.J.; Varner, M.W.; Clark, E.B. (2003): Robust estimation 
of fetal heart rate variability using doppler ultrasound. In: IEEE Trans. Biomed. Eng. 
50 (8), S. 950–957. 
Ferrario, M.; Signorini, M.G.; Magenes, G. (2009): Complexity analysis of the fetal 
heart rate variability: early identification of severe intrauterine growth-restricted 
fetuses. In: Med Biol Eng Comput 47, S. 911–919. 
Ferrario, M.; Signorini, M. G.; Magenes, G.; Cerutti, S. (2006): Comparison of 
Entropy-Based Regularity Estimators: Application to the Fetal Heart Rate Signal for 
the Identification of Fetal Distress. In: IEEE Trans. Biomed. Eng. 53 (1), S. 119–125. 
Fischer, W.M. (Hg.) (1976): Kardiotokographie. Technik, Registrierprinzipien und 
Registrierfehler von Kardiotokographen. Unter Mitarbeit von Rüttgers H. 2. Aufl.: 
Thieme. 
Fischer, G. (2005): Echtzeitspektralanalyse mit AR-Modellen. Software Projekt 
Medizinische Signalverarbeitung, 2005. Online verfügbar unter 
http://bm.umit.at/lehre_Dateien/SPMSB_SS05_YuleWalker.pdf. 
Frank, B.; Pompe, B.; Schneider, U.; Hoyer, D. (2006): Permutation entropy 
improves fetal behavioural state classification based on heart rate analysis from 
biomagnetic recordings in near term fetuses. In: Med Bio Eng Comput 44 (3), S. 
179–187. 
Fukushima, A.; Nakai, K.; Kanasugi, T.; Terata, M.; Sugiyama, T. (2011): 
Assessment of Fetal AutonomicNervous System Activity by Fetal 
Magnetocardiography: Comparison of Normal Pregnancy and Intrauterine Growth 
Restriction Journal of Pregnancy, S. 1–6. 
Gantert, M.; Been J.V.; Gavilanes A.W.D.; Garnier Y.; Zimmermann L.J.I.; Kramer, 
B.W (2010): Chorioamnionitis: a multiorgan disease of the fetus? In: J Perinatol 30, 
S. S21. 
Garzetti, G.G.; Ciavattini, A.; Cristofaro, F. de; La Marca, N.; Arduini, D. (1997): 
Prophylactic transabdominal amnioinfusion in oligohydramnios for preterm premature 
rupture of membranes: increase of amniotic fluid index during latency period. In: 
Gynecol Obstet Invest 44 (4), S. 249–254. 
73 
___________________________________________________________________________ 
Gerstner, T.; Sprenger, J.; Schaible, T.; Weiss, C.; Koenig, S. (2010): Reifung des 
Autonomen Nervensystems: Unterschiede in der Herzfrequenzvariabilität in 
unterschiedlichen Gestationswochen. In: Z Geburtshilfe Neonatol 214 (01), S. 11–14. 
Giubilei, F.; Strano, S.; Lino, S.; Calcagnini, G.; Tisei, P.; Fiorelli, M.; Ferretti, C.; 
Cerutti, S.; Fieschi, C. (1998): Autonomic nervous activity during sleep in middle 
cerebral artery infarction. In: Cerebrovasc Dis 8 (2), S. 118–123. 
Gnirs, J.; Schneider K.T.M. (1996): Diagnostik der fetalen Bewegungsaktivität, 
fetaler Stimulationstests und der Komplexitätsanalyse des fetalen EKGs als 
Ergänzung der intrapartalen CTG-Überwachung. In: Gynäkologe 29, S. 22–27. 
Gnirs, J.; Schneider, K. T. (1994): Fetale Verhaltenszustände und 
Bewegungsaktivität. In: Gynakologe 27 (3), S. 136–145. 
Goeschen, K. (2003): Kardiotokographie-Praxis. Kapitel 3; 4. 6. Aufl. Stuttgart: 
Thieme. 
Goldenberg, R.L.; Hauth, J.C.; Andrews, W.W. (2000): Intrauterine infection and 
preterm delivery. In: N Engl J Med 342 (20), S. 1500–1507. 
Goldstein, B. (2005): Heart Rate Characteristics in Neonatal Sepsis: A Promising 
Test That Is Still Premature. In: PEDIATRICS 115 (4), S. 1070–1072. 
Gonçalves, H.; Bernardes, J.; Rocha, A. N.; Ayres-de-Campos, D. (2007): Linear 
and nonlinear analysis of heart rate patterns associated with fetal behavioral states in 
the antepartum period. In: Early Human Development 83 (9), S. 585–591. 
Gonçalves, L.F.; Chaiworapongsa, T.; Romero, R. (2002): Intrauterine infection and 
prematurity. In: Ment. Retard. Dev. Disabil. Res. Rev. 8 (1), S. 3–13. 
Grant, A. (1989): Monitoring the fetus during labour. Effective Care in Pregnancy and 
Childbirth. In: Oxford University Press, S. 846–882. 
Graschew, G.; Roelofs, T.A. (Hg.) (2011a): Prenatal Telemedicine – Advances in 
Fetal Monitoring. Advances in Telemedicine: Applications in various medical 
disciplines and geographical regions. Rijeka: Intech. Online verfügbar unter 
http://www.intechopen.com/articles/show/title/prenatal-telemedicine-advances-in-
fetal-monitoring. 
Graschew, G.; Roelofs, T.A. (Hg.) (2011b): Prenatal Telemedicine - Advances in 
telemedicine. Applications in various medical disciplines and geographical regions. 
Rijeka: Intech. Online verfügbar unter           
http://www.intechopen.com/articles/show/title/prenatal-telemedicine-advances-in-
fetal-monitoring. 
Griffin, M.P. (2005): Heart Rate Characteristics and Laboratory Tests in Neonatal 
Sepsis. In: PEDIATRICS 115 (4), S. 937–941. 
Griffin, M.P.; Moorman, J.R. (2001): Toward the Early Diagnosis of Neonatal Sepsis 
and Sepsis-Like Illness Using Novel Heart Rate Analysis. In: PEDIATRICS 107 (1), 
S. 97–104. 
Griffin, M.P; Lake, D.E.; O'Shea, T.M.; Moorman, J.R. (2007): Heart Rate 
Characteristics and Clinical Signs in Neonatal Sepsis. In: Pediatr Res 61 (2), S. 222–
227. 
Griffin, M.P.; O'Shea, T.M.; Bissonette, E.A.; Harrell, F.E.; Lake, D.E.; Moorman, 
J.R. (2003): Abnormal Heart Rate Characteristics Preceding Neonatal Sepsis and 
Sepsis-Like Illness. In: Pediatr Res 53 (6), S. 920–926. 
74 
___________________________________________________________________________ 
Groome, L.J.; Mooney, D.M.; Bentz, L.S.; Singh, K.P. (1994): Spectral analysis of 
heart rate variability during quiet sleep in normal human fetuses between 36 and 40 
weeks of gestation. In: Early Hum. Dev. 38 (1), S. 1–9. 
Grunitz, E. (2012): Entwicklung von Methoden zur Analyse und Aufbereitung 
biomedizinischer Messdaten. Diplomarbeit. Technische Universität, Dresden. 
Gustafson, K.M.; Allen, J.B.J.; Yeh, H.; May, L.E. (2011): Characterization of the 
Fetal Diaphragmatic Magnetomyogram and the Effect of Breathing Movements on 
Cardiac Metrics of Rate and Variability. In: Early Hum Dev 87 (7), S. 467–475. 
Hammacher, K. (1962): [New method for the selective registration of the fetal heart 
beat]. In: Geburtshilfe Frauenheilkd 22, S. 1542–1543. 
Hammacher, K.; Hüter, K.A.; Bokelmann, J.; Werners, P.H. (1968): Foetal heart 
frequency and perinatal condition of the foetus and newborn. In: Gynaecologia 166 
(4), S. 349–360. 
Haque, K.N. (2007): Defining common infections in children and neonates. In: 
Journal of Hospital Infection 65, S. 110–114. 
Haque, K.N. (2010): Neonatal Sepsis in the Very Low Birth Weight Preterm Infants: 
Part 2: Review of Definition, Diagnosis and Management. In: Journal of Medical 
Sciences 3 (1), S. 11–27. 
Harger, J.H.; Hsing, A.W.; Tuomala, R.E.; Gibbs, R.S.; Mead, P.B.; Eschenbach, 
D.A. et al. (1990): Risk factors for preterm premature rupture of fetal membranes: a 
multicenter case-control study. In: Am J Obstet Gynecol 163 (1 Pt 1), S. 130–137. 
Hasan, M.A.; Reaz, M.B.I.; Ibrahimy, M.I.; Hussain, M.S.; Uddin, J. (2009): Detection 
and Processing Techniques of FECG Signal for Fetal Monitoring. In: Biol Proced 
Online 11 (1), S. 263–295. 
Hatzmann, W.; Schiermeier, S.; Reinhard, J. (2010): Die nicht-invasive Ableitung 
des fetalen EKGs. In: Frauenarzt 51 (2), S. 120-123 
Hentschel, J.; Arlettaz, R.; Bührer, C. (2001): Überlebenschancen und 
Langzeitprognose bei Geburt in der Grauzone der Lebensfähigkeit. In: Der 
Gynäkologe 34 (8), S. 697–707. 
Herber-Jonat, S.; Schulze, A.; Kribs, A.; Roth, B.; Lindner, W.; Pohlandt, F. (2006): 
Survival and major neonatal complications in infants born between 22 0/7 and 24 6/7 
weeks of gestation (1999-2003). In: American Journal of Obstetrics and Gynecology 
195 (1), S. 16–22. 
Ho, K.K.L.; Moody, G.B.; Peng, C.-K.; Mietus, J.E.; Larson, M.G.; Levy, D.; 
Goldberger, A.L. (1997): Predicting Survival in Heart Failure Case and Control 
Subjects by Use of Fully Automated Methods for Deriving Nonlinear and 
Conventional Indices of Heart Rate Dynamics. In: Circulation 96 (3), S. 842–848. 
Hon, E.H.; Hess, O.W. (1957): Instrumentation of fetal electrocardiography. In: 
Science 125, S. 553–554. 
Hopp, H.; Vollert, W.; Entezami, M.; Weitzel, H. (1994): Kinetokardiotokographische 
und dopplersonographische Befunde vor Terminierung von 
Risikoschwangerschaften. In: Geburtsh Frauenheilk 54 (02), S. 98–101. 
Horigome, H.; Ogata, K.; Kandori, A.; Miyashita, T.; Takahashi-Igari, M.; Chen, Y.-J. 
et al. (2006): Standardization of the PQRST Waveform and Analysis of Arrhythmias 
in the Fetus Using Vector Magnetocardiography. In: Pediatr Res 59 (1), S. 121–125.  
75 
___________________________________________________________________________ 
Hoyer, D.; Nowack, S.; Bauer, S.; Tetschke, F.; Rudolph, A.; Wallwitz, U. et al. 
(2012): Fetal development of complex autonomic control evaluated from multiscale 
heart rate patterns. In: Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 304 (5), S. 383-392 
Hoyer, D.; Heinicke, E.; Jaekel, S.; Tetschke, F.; Di Pietro Paolo, D.; Haueisen, J. et 
al. (2009): Indices of fetal development derived from heart rate patterns. In: Early 
Human Development 85 (6), S. 379–386. 
Kenyon, S.; Boulvain, M.; Neilson, J.P. (2010): Antibiotics for preterm rupture of 
membranes. In: Cochrane Database Syst Rev (8), S. CD001058. 
Khamene, A.; Negahdaripour, S. (2000): A new method for the extraction of fetal 
ECG from the composite abdominal signal - Biomedical Engineering, IEEE 
Transactions on. In: IEEE Trans Biomed Eng 47 (4), S. 507–516. 
Kovatchev, B.P.; Farhy, L.S.; Cao, H.; Griffin, M.P.; Lake, D.E.; Moorman, J.R. 
(2003): Sample Asymmetry Analysis of Heart Rate Characteristics with Application to 
Neonatal Sepsis and Systemic Inflammatory Response Syndrome. In: Pediatr Res 
54 (6), S. 892–898. 
Kurths, J.; Voss, A.; Saparin, P.; Witt, A.; Kleiner, H.J.; Wessel, N. (1995): 
Quantitative analysis of heart rate variability. In: Chaos 5 (1), S. 88–94. 
Lange, S.; van Leeuwen, P.; Schneider, U.; Frank, B.; Hoyer, D.; Geue, D.; 
Grönemeyer, D. (2009): Heart rate features in fetal behavioural states. In: Early 
Human Development 85 (2), S. 131–135. 
Lee, S.E.; Park, J.S.; Norwitz, E.R.; Kim, K.W.; Park, H.S.; Jun, J.K. (2007): 
Measurement of placental alpha-microglobulin-1 in cervicovaginal discharge to 
diagnose rupture of membranes. In: Obstet Gynecol 109 (3), S. 634–640. 
Leitich, H. (2003): Management des frühen vorzeitigen Blasensprungs. In: Speculum 
21 (2), S. 16-18 
Lockwood, C.J.; Kuczynski, E. (1999): Markers of risk for pretem delivery. In: J 
Perinat Med 27 (1), S. 5–20. 
Löllgen, H. (1999): Herzfrequenzvariabilität. In: Deutsches Ärzteblatt 96 (31-32), S. 
A-2029-2032. 
López Bernal, A. (2009): Die Frühgeburt - Herausforderung und Chancen für die 
Prognose und Prävention. Hg. v. PerkinElmer Life and Analytical Sciences.  
Online verfügbar unter 
http://www.efcni.org/fileadmin/Daten/Web/Brochures_Reports_Factsheets_Position_
Papers/Prevention_Perkin_Elmar/1244-9856_Perkin_Elmer_German.pdf. 
Malik, A.; Hui, C.P.; Pennie, R.A.; Kirpalani, H. (2003): Beyond the complete blood 
cell Count and C-reactive protein: A systematic review of modern diagnostic tests for 
neonatal sepsis. In: Arch Pediatr Adolesc Med 157, S. 511–516. 
Martens, S.M.M.; Rabotti, C.; Mischi, M.; Sluijter, R.J. (2007): A robust fetal ECG 
detection method for abdominal recordings. In: Physiol. Meas. 28 (4), S. 373–388. 
McCabe, P.M.; Yongue, B.G.; Ackles, P.K.; Porges, S.W. (1985): Changes in heart 
period, heart-period variability, and a spectral analysis estimate of respiratory sinus 
arrhythmia in response to pharmacological manipulations of the baroreceptor reflex 
in cats. In: Psychophysiology 22 (2), S. 195–203. 
76 
___________________________________________________________________________ 
Medeia Ltd. (2012): Physiologische Grundlagen der HRV. Online verfügbar unter 
http://www.qhrv.de/dt_hrv1_de.htm, zuletzt geprüft am Stand vom 24.09.2012. 
Menéndez, T.; Achenbach, S.; Moshage, W.; Flüg, M.; Beinder, E.; Kollert, A. et al. 
(1998): Pränatale Registrierung fetaler Herzaktionen mit Magnetokardiographie. In: 
Zeitschrift für Kardiologie (Zeitschrift für Kardiologie) 87 (2), S. 111–118. 
Menon, R.; Fortunato, S.J. (2007): Infection and the role of inflammation in preterm 
premature rupture of the membranes. In: Best Practice & Research Clinical 
Obstetrics & Gynaecology 21 (3), S. 467–478. 
Mietus, J.E.; Peng, C.-K; Goldsmith, R.L; Goldberger, A.L. (2002): The pNNx files: 
re-examining a widely used heart rate variability measure. In: Heart (88), S. 378–380. 
Monica Healthcare LTD. Online verfügbar unter 
http://www.monicahealthcare.com/index.php, zuletzt geprüft am 07.06.2013. 
Moraes, E.R.; Murta, L.O.; Baffa, O.; Wakai, R.T.; Comani, S. (2012): Linear and 
nonlinear measures of fetal heart rate patterns evaluated on very short fetal 
magnetocardiograms. In: Physiol. Meas. 33 (10), S. 1563–1583. 
Nijhuis, J.G.; Prechtl, H.F.; Martin, C.B.; Bots, R.S. (1982): Are there behavioural 
states in the human fetus? In: Early Hum. Dev. 6 (2), S. 177–195. 
Nussinovitch, U.; Cohen, O.; Kaminer, K.; Ilani, J.; Nussinovitch, N. (2012): 
Evaluating reliability of ultra-short ECG indices of heart rate variability in diabetes 
mellitus patients. In: Journal of Diabetes and its Complications. 
Oostendorp, T.F.; van Oosterom, A.; Jongsma, H.W. (1989): The effect of changes 
in the conductive medium on the fetal ECG throughout gestation. In: Clin. Phys. 
Physiol. Meas. 10 (4B), S. 11–20. 
Ortiz, M.R.; Aguilar, S.D.; Alvarez-Ramirez, J.; Martínez, A.; Vargas-Garcia, C.; 
González-Camarena, R.; Echeverría, J.C. (2006): Prenatal RR fluctuations 
dynamics: detecting fetal short-range fractal correlations. In: Prenat. Diagn. 26 (13), 
S. 1241–1247. 
Ortiz, M.R.; Echeverría, J.C.; Álvarez-Ramírez, J.; Martínez, A.; Peña, M.A.; García, 
M.T. et al. (2013): Effects of fetal respiratory movements on the short-term fractal 
properties of heart rate variability. In: Med Biol Eng Comput 51 (4), S. 441–448. 
Ota, A.; Yonemoto, H.; Someya, A.; Itoh, S.; Kinoshita, K.; Nagaoka, I. (2006): 
Changes in matrix metalloproteinase 2 activities in amniochorions during premature 
rupture of membranes. In: J Soc Gynecol Investig 13 (8), S. 592–597. 
Peña, M.A.; Echeverría, J.C.; García, M.T.; González-Camarena, R. (2009): Applying 
fractal analysis to short sets of heart rate variability data. In: Med Biol Eng Comput 47 
(7), S. 709–717. 
Peña, M.A.; Echeverría, J.C.; García, M.T.; Ortiz, M.R.; Martínez, A.; Vargas-Garcia, 
C.; González-Camarena, R. (2011): Short-term heart rate dynamics of pregnant 
women. In: Autonomic Neuroscience 159 (1-2), S. 117–122. 
Peng, C.-K.; Havlin, S.; Stanley, H.E.; Goldberger A.L. (1995): Quantification of 
scaling exponents and crossover phenomena in nonstationary heartbeat time series. 
In: Chaos 5 (1), S. 82. 
Peters, M.; Crowe, J.; Pieri, J.F.; Quartero, H.; Hayes-Gill, B.; James, D. et al. 
(2001): Monitoring the fetal heart non-invasively: a review of methods. In: J Perinat 
Med 29 (5), S. fer. 
77 
___________________________________________________________________________ 
Pichon, A.; Roulaud, M.; Antoine-Jonville, S.; Bisschop, C. de; Denjean, A. (2006): 
Spectral analysis of heart rate variability: interchangeability between autoregressive 
analysis and fast Fourier transform. In: Journal of Electrocardiology 39 (1), S. 31–37. 
Pieri, J.F.; Crowe, J.A.; Hayes-Gill, B.R.; Spencer, C.J.; Bhogal, K.; James, D.K. 
(2001): Compact long-term recorder for the transabdominal foetal and maternal 
electrocardiogram. In: Med Biol Eng Comput 39 (1), S. 118–125. 
Pillai, M.; James, D. (1990 b): The development of fetal heart rate patterns during 
normal pregnancy. In: Obstet Gynecol 76 (5 Pt 1), S. 812–816. 
Pincus, S.M. (1994): Quantification of evolution from order to randomness in 
practical time series analysis. In: Methods Enzymol 240, S. 68–89. 
Pincus, S.M. (1995): Approximate entropy (ApEn) as a complexity measure. In: 
Chaos 5 (1), S. 110. 
Quinn, A.; Weir, A.; Shahani, U.; Bain, R.; Maas, P.; Donaldson, G. (1994): 
Antenatal fetal magnetocardiography: a new method for fetal surveillance? In: Br J 
Obstet Gynaecol 101 (10), S. 866–870. 
Ragosch, V.; Hundertmark, S.; Hopp, H.; Opri, F.; Weitzel, H.K. (1996): Insulin-like-
growth-factor-binding-protein 1 (IGFBP-1) and fetal fibronectin in diagnosis of 
premature rupture of fetal membranes In: Geburtshilfe Frauenheilkd (Geburtshilfe 
und Frauenheilkunde) 56 (6), S. 291-296 
 
Ramsey, P.S.; Lieman, J.M.; Brumfield, C.G.; Carlo, W. (2005): Chorioamnionitis 
increases neonatal morbidity in pregnancies complicated by preterm premature 
rupture of membranes. In: American Journal of Obstetrics and Gynecology 192 (4), 
S. 1162–1166. 
Rath, W.; Kainer, F. (2010): Geburtshilfe und Perinatalmedizin. Pränataldiagnostik - 
Erkrankungen - Entbindung Kapitel 12.2. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme. 
Richman, J.S.; Moorman, J.R. (2000): Physiological time-series analysis using 
approximate entropy and sample entropy. In: Am J Physiol Heart Circ Physiol 278, S. 
H2039-H2049. 
Romero, R.; Salafia, C.M.; Athanassiadis, A.P.; Hanaoka, S.; Mazor, M.; Sepulveda, 
W.; Bracken, M.B. (1992): The relationship between acute inflammatory lesions of 
the preterm placenta and amniotic fluid microbiology. In: Am J Obstet Gynecol 166 
(5), S. 1382–1388. 
Rotmensch, S.; Lev, S.; Kovo, M.; Efrat, Z.; Zahavi, Z.; Lev, N. et al. (2005): Effect of 
betamethasone administration on fetal heart rate tracing: a blinded longitudinal study. 
In: Fetal Diagn Ther 20 (5), S. 371–376. 
Sameni, R.; Clifford G.D. (2010): A Review of Fetal ECG Signal Processing Issues 
and Promising Directions. In: The Open Pacing, Electrophysiology & Therapy Journal 
3, S. 4–20. 
Samuel, P.; Strauss, J.F. (1998): Premature Rupture of the Fetal Membranes. In: 
The New England Journal of Medicine 338 (10), S. 663–670. 
Sänger, N.; Hayes-Gill, B.; Schiermeier, S.; Hatzmann, W.; Yuan, J.; Herrmann, E. et 
al. (2012): Prenatal Foetal Non-invasive ECG instead of Doppler CTG - A Better 
Alternative? In: Geburtsh Frauenheilk 72 (07), S. 630–633. 
78 
___________________________________________________________________________ 
Schmidt, Robert F. (Hg.) (2007): Physiologie des Menschen. Kapitel VI. 30. Aufl. 
Heidelberg: Springer. 
Schneider, K.T.M. (2000): Gynäkologie und Geburtshilfe. Überwachungsmethoden 
des Feten Kap. 6.7. Unter Mitarbeit von Holzgreve W. Jonat W. Schneider KTM 
Weiss JM (Hrsg.) Diedrich K. 1. Aufl. Berlin [u.a.]: Springer. 
Schneider, H. (1993): Bedeutung der intrapartalen Asphyxie für die Entstehung von 
kindlichen Hirnschäden. In: Geburtsh Frauenheilk 53 (06), S. 369–378. 
Schneider, H.; Gnirs, J. (Hg.) (2004): Die Geburtshilfe. Kardiotokographie Kapitel 
33.2. Unter Mitarbeit von Schneider, H.; Husslein, P. und Schneider, K.T.M. 2. Aufl. 
Berlin ; Heidelberg [u.a.]: Springer. 
Schneider, K.T.M.; Gnirs, J. (Hg.) (2011): Die Geburtshilfe. Antepartale 
Überwachung Kap. 30, S. 647-676 Ultraschall im 3. Trimenon ap. 14, S. 260. Unter 
Mitarbeit von Schneider, H.; Husslein, P.; und Schneider, K.T.M. 4. Aufl.: Springer-
Verlag. 
Schneider, U.; Frank, B.; Fiedler, A.; Kaehler, C.; Hoyer, D.; Liehr, M. et al. (2008): 
Human fetal heart rate variability-characteristics of autonomic regulation in the third 
trimester of gestation. In: Journal of Perinatal Medicine 36 (5), S. 433–441. 
Schneider, U.; Schleussner, E.; Fiedler, A.; Jaekel, S.; Liehr, M.; Haueisen, J.; 
Hoyer, D. (2009): Fetal heart rate variability reveals differential dynamics in the 
intrauterine development of the sympathetic and parasympathetic branches of the 
autonomic nervous system. In: Physiol. Meas. 30 (2), S. 215–226. 
Senat, M.V.; Minoui, S.; Multon, O.; Fernandez, H.; Frydman, R.; Ville, Y. (1998): 
Effect of dexamethasone and betamethasone on fetal heart rate variability in preterm 
labour: a randomised study. In: Br J Obstet Gynaecol 105 (7), S. 749–755. 
Shakespeare, S.A.; Crowe, J.A.; Hayes-Gill, B.R.; Bhogal, K.; James, D.K. (2001): 
The information content of Doppler ultrasound signals from the fetal heart. In: Med 
Biol Eng Comput 39 (6), S. 619–626. 
Sherer, D.M.; Spong, C.Y.; Minior, V.K.; Salafia, C.M. (1996): Decreased amniotic 
fluid volume at< 32 weeks of gestation is associated with decreased fetal 
movements. In: Amer J Perinatol 13 (8), S. 479–482. 
Signorini, M.G.; Magenes, G.; Cerutti, S.; Arduini, D. (2003): Linear and nonlinear 
parameters for the analysis of fetal heart rate signal from cardiotocographic 
recordings - Biomedical Engineering, IEEE Transactions on. In: IEEE Trans Biomed 
Eng 50 (3), S. 365–374. 
Sival, D.A.; Visser, G.H.; Prechtl, H.F. (1990): Does reduction of amniotic fluid affect 
fetal movements? In: Early Hum Dev 23 (3), S. 233–246. 
Stein, P.K: Heart Rate Variability to Assess Autonomic Function. Washington 
University School of Medicine. St. Louis. Online verfügbar unter 
http://hrv.wustl.edu/presentations/p1.ppt, zuletzt geprüft am 20.02.2013. 
Stolze, B. (2013): Entwicklung von Methoden zur Risikoabschätzung bei Feten 
anhand der fetalen HRV. Diplomarbeit. Technische Universität, Dresden. 
Strauss, J.F. (2012): Extracellular Matrix Dynamics and Fetal Membrane Rupture. 
In: Reproductive Sciences, S. 1–14. 
Strobino, B.; Pantel-Silverman, J. (1989): Gestational vaginal bleeding and 
pregnancy outcome. In: Am J Epidemiol 129 (4), S. 806–815. 
79 
___________________________________________________________________________ 
Suhrbier, A.; Heringer, R.; Walther, T.; Malberg, H.; Wessel, N. (2006): Comparison 
of three methods for beat-to-beat-interval extraction from continuous blood pressure 
and electrocardiogram with respect to heart rate variability analysis. In: 
Biomedizinische Technik/Biomedical Engineering 51 (2), S. 70–76. 
Surbek, D.; Drack, G.; Irion, O.; Nelle, M.; Huang, D.; Hoesli, I. (2012): Antenatal 
corticosteroids for fetal lung maturation in threatened preterm delivery: indications 
and administration. In: Arch Gynecol Obstet 286 (2), S. 277–281. 
Tagore, S.; Kwek, K. (2010): Comparative analysis of insulin-like growth factor 
binding protein-1 (IGFBP-1), placental alpha-microglobulin-1 PAMG-1 and nitrazine 
test to diagnose premature rupture of membranes in pregnancy. In: J Perinat Med 
(Journal of perinatal medicine) 38 (6), S. 609-612 
 
Task Force (1996): Heart rate variability. Task Force of The European Society of 
Cardiology and The North American Society of Pacing and Electrophysiology. In: 
European Heart Journal (17), S. 354–381. 
Ungureanu, G.M.; Bergmans, J.W.M.; Oei, S.G.; Ungureanu, A.; Wolf, W. (2009): 
The event synchronous canceller algorithm removes maternal ECG from abdominal 
signals without affecting the fetal ECG. In: Computers in Biology and Medicine 39 (6), 
S. 562–567. 
Vadillo-Ortega, F.; Hernandez, A.; Gonzalez-Avila, G.; Bermejo, L.; Iwata, K.; 
Strauss, J.F. (1996): Increased matrix metalloproteinase activity and reduced tissue 
inhibitor of metalloproteinases-1 levels in amniotic fluids from pregnancies 
complicated by premature rupture of membranes. In: Am. J. Obstet. Gynecol. 174 
(4), S. 1371–1376. 
van Lange, S. Leeuwen P. Bettermann H. Grönemeyer D. (1997): 
Komplexitätsanalyse der fetalen Herzfrequenz Bestimmung der Dimension. In: 
Biomedizinische Technik/Biomedical Engineering 42, S. 59–60. 
van Leeuwen, P. (1997): Fetale Magnetokardiographie. In: Herzschr Elektrophys 8 
(3), S. 184–194. 
van Leeuwen, P. Bettermann, H.; Schüßler, M.; Lange; S. (Hg.) (1998): 
Magnetocardiography in the determination of fetal heart rate complexity. Unter 
Mitarbeit von Okada YC Stroink G. Swithenby S. Wood C. Aine C. Advances in 
Biomagnetism Research: Biomag ´96. New York: Springer-Verlag. 
van Leeuwen, P. Cysarz, D.; Edelhäuser, F.; Grönemeyer, D. (2013): Heart rate 
variability in the individual fetus. In: Autonomic Neuroscience. 
van Leeuwen, P.; Geue, D.; Lange, S.; Hatzmann, W.; Grönemeyer, D. (2003): 
Changes in the frequency power spectrum of fetal heart rate in the course of 
pregnancy. In: Prenat. Diagn. 23 (11), S. 909–916. 
van Leeuwen, P.; Hailer, B.; Bader, W.; Geissler, J.; Trowitzsch, E.; Grönemeyer, D. 
H. (1999a): Magnetocardiography in the diagnosis of fetal arrhythmia. In: Br J Obstet 
Gynaecol 106 (11), S. 1200–1208. 
van Leeuwen, P.; Lange, S.; Bettermann, H. (1999b): Fetal heart rate variability and 
complexity in the course of pregnancy. In: Early Human Development 54 (3), S. 259–
269. 
80 
___________________________________________________________________________ 
van Leeuwen, P.; Lange, S.; Geue, D.; Grönemeyer, D. (2007): Heart rate variability 
in the fetus: a comparison of measures. In: Biomedizinische Technik/Biomedical 
Engineering 52 (1), S. 61–65. 
Vidaeff, A.C.; Ramin, S.M. (2006): From concept to practice: the recent history of 
preterm delivery prevention. Part II: Subclinical infection and hormonal effects. In: Am 
J Perinatol 23 (2), S. 75–84. 
Ville, Y. (2001): Premature delivery and inflammation. In: J Gynecol Obstet Biol 
Reprod (Paris) 30 (1 Suppl), S. 12–16. 
Voss, A.; Baier, V.; Schulz, S.; Bar, K.J. (2006): Linear and nonlinear methods for 
analyses of cardiovascular variability in bipolar disorders. In: Bipolar Disoerders 8, S. 
441–452. 
Voss, A.; Kurths, J.; Kleiner, H.J.; Witt, A.; Wessel, N.; Saparin, P. et al. (1996): The 
application of methods of non-linear dynamics for the improved and predictive 
recognition of patients threatened by sudden cardiac death. In: Cardiovascular 
Research 31, S. 419–433. 
Vullings, R.; Peters, C.; Mischi, M.; Oei, G.; Bergmans, J. (2006): Maternal ECG 
Removal from Non-Invasive Fetal ECG Recordings. In: Conf Proc IEEE Eng Med 
Biol Soc 1, S. 1394–1397. 
Wakai, R.T.; Wang, M.; Pedron, S.T.; Reid, D.L.; Martin, C.B. (1993): Spectral 
analysis of antepartum fetal heart rate variability from fetal magnetocardiogram 
recordings. In: Early Hum Dev (35), S. 15–24. 
Wakai, R.T. (2004): Assessment of fetal neurodevelopment via fetal 
magnetocardiography. In: Experimental Neurology 190, S. 65–71. 
Zaunseder, S.; Andreotti, F.; Cruz, M.; Stepan, H.; Schmieder, C.; Malberg, H.; Jank, 
A. (2013): Fetal QRS detection by means of Kalman filtering and using the Event 
Synchronous Canceller. In: International Journal of Bioelectromagnetism, S. 83–89. 
 
81 
___________________________________________________________________________ 
8. Selbständigkeitserklärung 
 
Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbständig und ohne unzulässige 
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Ich 
versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte 
Leistungen für Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der 
vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland 
noch im Ausland in gleich oder in ähnlicher Form einer anderen Prüfungsbehörde 
zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Prüfungsverfahrens vorgelegt 
wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen übernommene 
Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen 
wird, wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen 
genannt, die direkt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. 
 
 
 
 
 
 
.........................       …………………………. 
Datum        Claudia Schmieder 
82 
___________________________________________________________________________ 
 
10. Danksagung 
 
Für die Möglichkeit der Promotion an der Universitätsfrauenklinik Leipzig, Abteilung 
für Geburtsmedizin, und die Bereitstellung des Themas danke ich Herrn Prof. Dr.  
med. Holger Stepan. Des Weiteren möchte ich mich ganz herzlich bei Herrn Dr. med. 
Alexander Jank bedanken, welcher mir zu jeder Zeit unterstützend und in allen 
fachlichen Fragen beiseite stand. 
 
Mein weiterer Dank gilt Herrn Prof. Dr.-Ing. Hagen Malberg und Herrn Dr.-Ing. 
Sebastian Zaunseder und seinem Team der IBMT der TU Dresden, durch welche die 
technische Umsetzung des Themas nicht möglich gewesen wäre. Es war eine sehr 
angenehme und unkomplizierte Zusammenarbeit. Hervorheben möchte ich die Zeit 
und Geduld, die mir entgegengebracht wurde, um mir die komplexen technischen 
Abläufe näherzubringen. 
 
Im Besonderen gilt mein Dank meiner Familie, die mir immerwährend Rückhalt und 
Kraft gegeben hat, um meine Ziele verwirklichen zu können. 
 
